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RESUMO

Com esse estudo, teve-se como objetivo mensurar a ndo adesdo e a nao
persisténcia ao tratamento com medicamentos biolégicos em pacientes portadores
de doencas reumaticas atendidos pelo Sistema Unico de Satide de Minas Gerais,
bem como identificar fatores associados a esses eventos. Trata-se de um estudo
prospectivo ndo concorrente a partir de registros de fornecimento de medicamentos.
Foram incluidos pacientes adultos portadores de artrite reumatoide (AR), artrite
psoriasica (AP) ou espondilite anquilosante (EA) que iniciaram o tratamento em 2011
com adalimumabe ou etanercepte. A ndo adesdo e a néo persisténcia foram
avaliadas durante um ano apos a data da primeira prescricdo. A ndo adeséao foi
avaliada por meio da medida propor¢cdo de dias cobertos (PDC), sendo
considerados néo aderentes pacientes que apresentaram PDC<0,8. A néo
persisténcia foi apresentada de forma dicotdmica baseada nos intervalos de
interrupcdo da terapia e em forma de curva de probabilidade de persisténcia, que
descreve o nivel de persisténcia ao longo do periodo. Utilizou-se a técnica de
regressao logistica para avaliar os resultados dicotbmicos e analise de sobrevivéncia
para estimar o nivel de persisténcia. Em 2011, 1174 pacientes iniciaram o
tratamento com adalimumabe ou etanercepte, dos quais 64,6% eram portadores de
AR; 8,4% de AP e 27,0% de EA. A mediana da idade foi de 49 anos, sendo
pacientes com AR mais velhos que os demais. A maioria dos pacientes com AR era
do sexo feminino enquanto mais da metade com EA era do sexo masculino. O
adalimumabe foi 0 medicamento mais utilizado. Durante o periodo de seguimento, a
nao adesdo encontrada foi de 34% e a ndo persisténcia de 21,2%. Os fatores idade
mais jovem (19-39 anos comparada a 50-58 anos), sexo feminino, diagnéstico de
artrite reumatoide, inicio de tratamento com etanercepte e troca entre biol6gicos
foram associados & menor adesdo. O sexo feminino foi o Unico fator associado a
maior probabilidade de né&o persisténcia. Os fatores associados de adesdo e
persisténcia devem ser considerados com limitagfes, uma vez que ndo se avalia a
resposta clinica. Durante o periodo, apenas 2% dos pacientes trocaram de biologico.
Dentre os pacientes que ndo persistiram ao tratamento, 27,4% voltaram a utilizar o
bioldgico inicial apods intervalo de 60 dias sem medicamento. A ndo adesdo ao
tratamento encontrada foi relativamente alta, assim como também é apontada em

estudos de outros paises. Por outro lado, a ndo persisténcia foi menor. Sugere-se
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que a adesdo a terapia poderia ser melhorada. O acompanhamento
farmacoterapéutico desses pacientes nas unidades de dispensacgédo pode aprimorar
a qualidade do uso do medicamento, além de auxiliar na identificacdo de potenciais
reacoes adversas. O entendimento de fatores relacionados a adesdo e a
persisténcia com biolégicos nas doencas reumaticas € necessario como primeiro
passo para intervencgdes efetivas com o intuito de aumentar os comportamentos de
adeséao e a continuidade de tratamento e diminuir o risco de respostas terapéuticas

inadequadas.

Palavras-chave: Adesdo a medicacdo; persisténcia; terapia bioldgica; doencas

reumaticas.



ABSTRACT

The aim of this study was to measure nonadherence and nonpersistence to
biological therapy in patients with rheumatic diseases treated in the National Health
System in Minas Gerais State, as well as factors associated with these events. This
was a non-concurrent cohort study from administrative databases (pharmacy
records). Cohort was composed of 3 patients groups: rheumatoid arthritis (RA),
psoriatic arthritis (PsA) and ankylosing spondylitis (AS) who had newly initiated
adalimumab or etanercept in 2011. Patient nonadherence and nonpersistence were
assessed during 1 year after the first dispensing. Non-adherence was assessed by
measuring the proportion of days covered (PDC), and considered nonadherent
patients if PDC<0.8. The nonpersistence was presented dichotomously based on
intervals and in curve describing the persistence level in a time period. Multivariate
logistic regression was used to assess dichotomous outcomes and drug survival
analyses to estimate persistence. A total of 1174 patients who had newly initiated
adalimumab or etanercept in 2011 were included. Of the total patients, 64.6 % were
diagnosed with RA, 8,4% PsA and 27.0% AS and all groups had median age of 49
years. RA patients were older and a larger proportion of RA patients were women
More than half of patients with AS were male. Adalimumab was prescribed more
often. During follow-up, 34% of patients were nonadherent and 21.2% nonpersistent.
Factors such as younger age (19-39 years compared to 50-58 years), female gender,
diagnosis of RA, early treatment with etanercept and switching of medication were
associated to poor medication adherence. Female sex was significant predictor of
nonpersistence. Although important, the nonadherence and nonpersistence factors
might have limitations since there was no clinical evaluation associated with them.
During this study course, only 2% of the patients switched medications. Of
nonpersistent patients, 27.4% restarted the therapy after stopped for 60 days.
Nonadherence rate was similar to results from another countries. On the other hand,
nonpersistency was lower suggesting that adherence could be improved. A better
patient pharmacotherapy follow-up could improve the quality of drug use, as well as
help to identify adverse effects related to biological therapy. Putting together,
understanding the factors associated with nonadherence and nonpersistence in

rheumatic diseases treatment are a first step to efficient interventions and will



contribute to increase treatment continuation, improve adherence behavior and
reduce inadequate drug intervention.

Keywords: Medication adherence; persistence; biological therapy; rheumatic
diseases.
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1 INTRODUCAO

As doencas reuméticas artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP) e espondilite
anquilosante (EA) sdo doencas autoimunes inflamatérias crénicas associadas a

destruicdo e deformidades das articulagdes (SALAFFI et al., 2009).

A artrite reumatoide € uma doenca articular caracterizada pelo acometimento da
membrana sinovial das articulagdes periféricas. E uma doenca sistémica, pois, além
das articulacdes, pode afetar tecidos e 6rgdos como pulmao, coracao, olhos, vasos
sanguineos e pele (SCOTT; WOLFE; HUIZINGA, 2010). A prevaléncia mundial é de
0,4 a 1,9%. No Brasil, existem poucos estudos de prevaléncia, mas estima-se que
seja entre 0,2 e 1,0% (MARQUES NETO et al.,, 1993; SENNA et al., 2004). Sua
etiologia é desconhecida. Acomete predominantemente mulheres na faixa etaria de
30-50 anos (MOTA et al., 2012) e esta associada a incapacidade progressiva e
mortalidade precoce (GRIJALVA et al., 2007).

A artrite psoriasica e a espondilite anquilosante sdo classificadas no grupo das
espondiloartrites, que reune doencas que compartilham caracteristicas, tais como
artrite envolvendo o0 esqueleto axial com dor lombar inflamatoria, uveite,
envolvimento dermatolégico e gastrintestinal e associacdo genética com o antigeno
leucocitario humano (HLA) B27 (BAKLAND; NOSSENT, 2013).

A artrite psoriasica apresenta prevaléncia mundial bastante variada, podendo chegar
a 420 casos por 100.000 pessoas (0,42%). Geralmente, ocorre na quarta e quinta
décadas de vida, mas pode atingir criancas e idosos. E uma doenca heterogénea
em virtude de seus amplos fenotipos de envolvimento articular (periférico e axial) e,
também, pelo seu espectro de manifestacdes extra-articulares que, além de pele e
unhas, compreendem dactilites (inflamacdo de todo o dedo) e entesopatias
(inflamacdes nas insercbes dos tenddes e/ou ligamentos nos 0ssos) (GOSSEC et
al., 2012). Em mais da metade dos casos, é consequéncia de psoriase de longa
duracédo (DHIR; AGGARWAL, 2013). Afeta igualmente ambos 0s sexos, exceto em
subtipos especificos, com predominio do sexo feminino na forma poliarticular
simétrica e do sexo masculino na forma espondilitica (SAMPAIO-BARROS et al.,
2007).
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A espondilite anquilosante possui prevaléncia que varia de 0,1% a 1,4% em estudos
de diversos paises (BRAUN; SIEPER, 2007). Possui origem imunologica com
padrao familiar e acomete predominantemente o esqueleto axial, podendo também
afetar as articulacdes periféricas e énteses, principalmente de membros inferiores.
Tem associacdo significativa com o antigeno de histocompatibilidade HLA B27.
Entre os pacientes com EA, cerca de 70% sao positivos para esse antigeno
(GALLINARO et al., 2010). E predominante no sexo masculino e no adulto jovem
entre a segunda e a quarta décadas de vida (VAN DER LINDEN; VAN DER HEIDE,
1998; SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

O tratamento dessas artrites inflamatorias mudou de forma significativa com o
advento de medicamentos biologicos. Esses medicamentos auxiliaram na
diminuicdo do processo inflamatorio e na inibicdo do dano estrutural progressivo. Os
medicamentos biologicos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF) mais
utilizados sao adalimumabe, etanercepte e infliximabe (BONAFEDE et al., 2012).

No sistema de saude publico brasileiro, o fornecimento de medicamentos biologicos
para o tratamento de doencas reumaticas é relativamente recente. O primeiro
agente bioldgico introduzido no elenco de medicamentos fornecidos pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) foi o infliximabe (BRASIL, 2002b). Inicialmente esse
medicamento foi autorizado apenas para o tratamento de artrite reumatoide. Em
2006, os biolégicos etanercepte e adalimumabe também foram incluidos para essa
doenca. Para o tratamento da artrite psoridsica e espondilite anquilosante, os

agentes bioldgicos se tornaram disponiveis a partir de 2010.

Para atingir resultados desejaveis com a terapia aos biolégicos, assim como em
outras doencas cronicas, a adeséo e a persisténcia do paciente ao tratamento sé&o
fatores fundamentais (CURKENDALL et al., 2008).

A baixa adesdo e a nao persisténcia ao tratamento, devido a fatores como
inefetividade e efeitos adversos, pode comprometer os potenciais beneficios
terapéuticos dos medicamentos biolégicos, contribuindo para falha do tratamento,
progressdo da doenca e necessidade de tratamento mais agressivo. Tratamentos

incompletos fornecem pouco ou nenhum beneficio e 0s custos dos tratamentos,
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mesmo que parciais, sdo elevados e comprometem os limitados recursos de saude
(BLUM; KOO; DOSHI, 2011).

Diversos fatores podem interferir na adesdo e na persisténcia a terapia
medicamentosa, como caracteristicas socioecondmicas, relacionadas ao sistema de

saude, ao paciente, a doenca e ao medicamento (OMS, 2003).

Nesse contexto, estudos que visem avaliar o perfil de utilizacdo dessas novas
opcOes terapéuticas, enfocando a adeséo e a persisténcia ao tratamento, podem ser
Uteis ao planejamento e organizacdo das acdes e servicos de saude direcionados

aos pacientes com doencas reumaticas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doencas reumaticas

2.1.1 Artrite Reumatoide

A etiologia da artrite reumatoide ndo é totalmente esclarecida. Entretanto, muitos
estudos demonstraram a influéncia de diversos fatores, incluindo genéticos,
ambientais, hormonais e infecciosos no desenvolvimento da doencga. A influéncia
genética estimada é de cerca de 60% (MacGREGOR et al., 2000).

Na AR, a inflamacdo €é mediada pela ativacdo de linfécitos T, linfécitos B,
macréfagos e outras células do sistema imune. A interagdo entre esses tipos de
células conduzem a expressdo de quimiocinas, metaloproteinases e citocinas
inflamatorias, tais como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e de varias
interleucinas (IL). A interagdo dos linfocitos e citocinas inflamatérias com as células
hospedeiras, tais como fibroblastos, osteoclastos e condrécitos, leva a destruicdo do
0sso e da cartilagem (SINGH et al., 2009).

O alvo mais comum nessa doenga é a membrana sinovial, que normalmente é uma
estrutura relativamente acelular, com uma delicada camada interna (intima). Na AR,
a membrana sinovial caracteriza-se por uma neoformacdo vascular importante e
infiltrado de linfocitos T CD4+, linfécitos B e macrofagos, formando um tecido
chamado pannus. A hiperplasia sinovial € resultado de um aumento acentuado de
sinoviécitos semelhantes a fibroblastos e macrofagos. Enzimas degradativas
localmente expressas, incluindo as metaloproteinases, proteases de serina e
agrecanases, digerem a matriz extracelular e destroem as estruturas articulares
(FIRESTEIN, 2003; BRENNAN; McINNES, 2008).

O diagnéstico da AR é estabelecido com base em exames clinicos, laboratoriais e
radiograficos. Nenhum desses exames isoladamente confirma o diagnéstico. O
diagnoéstico na fase inicial da doenca pode ser dificultado devido a auséncia de

alteracdes soroldgicas e radiogréaficas (MOTA et al., 2011).
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As manifestacdes clinicas podem ser divididas em articulares e extra-articulares. A
principal caracteristica das manifestagfes articulares € a inflamagéo da sindvia, o
que resulta em dor, inchaco e limitacdo dos movimentos. Sao caracteristicas da
artrite na AR o acometimento articular, artrite de méos e punhos, simetria, artrite
cumulativa ou aditiva e rigidez matinal. Dentre as extra-articulares, sdo observadas,
com maior frequéncia, manifestacdes cutaneas, oculares, pleuropulmonares,

cardiacas, hematoldgicas, neuroldgicas e osteometabodlicas (MOTA et al., 2011).

Os exames laboratoriais mais utilizados para medir a atividade da doenca na fase
aguda séo as provas de atividade inflamatéria: velocidade de hemossedimentacéo
(VHS) e dosagem de proteina C reativa (PCR). Também s&o usados os testes de
autoanticorpos como potenciais marcadores de diagndstico, como fator reumatoide
(FR) e anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) (MOTA et al., 2011;
ALETAHA et al., 2010).

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR — do inglés, American College of
Rheumatology) estabeleceu critérios de diagndéstico para a identificacdo dos
pacientes com AR em 1987. Em 2010, foram estabelecidos novos critérios pelo ACR
em conjunto com a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR — do inglés,
European League Against Rheumatism) com enfoque na fase precoce da doenca
(ALETAHA et al., 2010).

Conforme a classificacdo da ACR de 1987, o diagnéstico da AR baseia-se na
presenca de, no minimo, quatro entre sete critérios estabelecidos. Os critérios
incluem presenca de rigidez matinal prolongada (duracdo de pelos menos uma
hora), artrite em trés ou mais areas articulares (edema de tecidos moles), artrite da
articulacdo das maos ou punhos, artrite simétrica com comprometimento simultaneo
bilateral, nddulos reumatoides (nédulos subcutaneos sobre proeminéncias ésseas,
superficies extensoras ou em regides justarticulares), fator reumatoide sérico e
alteracOes radiograficas (erosdes ou descalcificacdo periarticular em radiografias

posteroanteriores de maos e punhos) (ARNETT et al., 1988).

A classificagdo mais recente, elaborada pelo ACR em colaboragdo com a EULAR,

estabeleceu critérios para a AR baseados em pontos, sendo o diagnostico definido
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quando o somatério dos critérios é de pelo menos seis em dez pontos. Os critérios
sao divididos em quatro categorias: envolvimento das articulagdes (0 a 5 pontos),
sorologia (0 a 3 pontos), reagentes de fase aguda (0 a 1 ponto) e duracdo dos
sintomas (0 a 1 ponto). Para que os pacientes sejam classificados por esses
critérios, eles devem apresentar sinovite clinica em pelo menos uma articulacdo que

nao seja justificada por outra causa (ALETAHA et al., 2010).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da AR (BRASIL, 2013b) optou por
manter as duas classificacdes: os critérios mais estudados, de 1987, e os mais
sensiveis para 0s casos iniciais, de 2010, com base na importancia do

reconhecimento precoce e do tratamento adequado dos casos iniciais de AR.

2.1.2 Artrite Psoriésica

A artrite psoriasica é uma doenca autoimune poligénica, de etiologia indefinida, na
qual linfocitos T CD8+ e citocinas derivadas do linfocito T desempenham papel
central. A ocorréncia dessa doenca esta ligada a uma suscetibilidade genética
complexa, associada a fatores ambientais e mecanismos imunoldgicos. O papel dos
fatores genéticos € evidente visto a forte hereditariedade da doenca (CANTINI et al.,
2010).

Existem varios critérios para o diagnostico da artrite psoridsica. A Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR) reforca que os critérios de diagnéstico mais
utilizados sdo os do grupo CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis)
(CARNEIRO et al., 2013). Por essa classificacdo, os pacientes devem apresentar
doenca inflamatéria articular e pontuacédo de pelo menos 3 nos demais critérios. Os
critérios sao divididos em cinco categorias: psoriase (psoriase atual: 2 pontos;
histérico pessoal ou familiar: 1 ponto), distrofia ungueal (1 ponto), fator reumatoide
negativo (1 ponto), dactilite (1 ponto) e radiografia de méos e pés com evidéncia

radioldgica de proliferacéo 0ssea (1 ponto) (TAYLOR et al., 2006).
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2.1.3 Espondilite Anquilosante

A causa da espondilite anquilosante, assim como de outras espondiloartrites, é
desconhecida. Os dois elementos centrais que devem ser esclarecidos sédo a
inflamacéo e a nova formacéo 6ssea, especialmente na coluna vertebral. Embora a
inflamacé@o seja supostamente desencadeante de nova formacdo Ossea, ndo ha
correlacdo estreita entre inflamacédo e osteoproliferacdo. H4 uma forte influéncia de
fatores genéticos na EA, sendo que cerca de um terco dessa influéncia € explicado
pelo HLA B27 (BRAUN; SIEPER, 2007).

Os locais mais comuns de inflamacao na EA incluem as articulacdes sacroiliacas,
énteses, corpos vertebrais adjacentes aos discos intervertebrais, membrana sinovial
das articulacBes periféricas, trato gastrointestinal e o olho. Na sacroiliite precoce, ha
presenca de sinovite com alteracdes na medula 6ssea com consequente formacao
de pannus e tecido de granulacdo. Os linfécitos T (CD4>CD8) e macrofagos CD68+
sdo acompanhados por proliferacdo de fibroblastos e neovascularizacdo, e ha
superexpressdao de TNF-a. A ossificacdo endocondral resulta em anquilose 6ssea
(SMITH; MARKER-HERMANN; COLBERT, 2006).

Para o diagnéstico da Espondilite Anquilosante, a classificacdo pelos critérios
modificados de Nova lorque € adequada para os pacientes com doenca
estabelecida. Essa classificacdo combina critérios clinicos e radiograficos. Os
critérios clinicos sao: dor lombar de mais de trés meses de duracdo que melhora
com o exercicio e ndo é aliviada pelo repouso; limitagdo da coluna lombar nos
planos frontal e sagital; expanséo toracica diminuida corrigida para idade e sexo. Os
critérios radiograficos séo: sacroiliite bilateral, graus 2 a 4; sacroiliite unilateral, graus
3 ou 4. Define-se que a espondilite anquilosante esta presente se um critério
radiologico esta associado a pelo menos um critério clinico (VAN DER LINDEN;
VALKENBURG; CATS, 1984).

Entretanto, essa classificacdo possui limitacdes de diagnostico na fase inicial da
doenca (RUDWALEIT et al, 2009a). Os critérios da Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS), de 2009, permitem a incluséo de

pacientes com inflamacdo ainda sem destruicdo Ossea. Essa nova classificacdo
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propbe agrupar todos o0s pacientes portadores de espondiloartrites com
envolvimento predominantemente axial por “espondiloartrite axial”’. Os pacientes que
nao apresentarem sacroiliite radiografica definida serdo incluidos e referidos como
portadores de “espondiloartrite axial pré-radiografica” ou “espondiloartrite axial ndo
radiografica” para enfatizar o fato de que as alteragfes radiograficas ainda néo estédo
presentes, mas podem aparecer ao longo do tempo. A ASAS publicou,
recentemente, critérios de classificacdo para pacientes portadores de
espondiloartrites em geral e com predominio de manifestacdes periféricas em
separado dos critérios adotados para as manifestacdes axiais (RUDWALEIT et al.,
2011).

De acordo com a SBR, atualmente, essa nova classificacdo que diferencia pacientes
com espondiloartrites axiais e periféricas € a que contém o melhor grupo de critérios
(SAMPAIO-BARROS et al., 2013).

Os novos critérios para classificacdo da espondiloartrite axial estabelecem que os
pacientes devem apresentar dor lombar inflamatéria por mais de trés meses e ter
idade inferior a 45 anos como requisitos basicos. Além desses requisitos, deve haver
a presenca de sacroiliite por imagem (raios-X ou ressonancia nuclear magnética) e,
no minimo, uma caracteristica da espondiloartrite (“braco” de imagem) ou a
presenca de HLA B27 e pelo menos duas caracteristicas de espondiloartrite (’braco”
clinico) (RUDWALEIT et al., 2009b).

2.2 Tratamento

Os objetivos do tratamento da AR, AP e EA consistem no aumento da qualidade de
vida do paciente, controle dos sintomas, diminuicdo da inflamacéo e prevencao do
dano estrutural progressivo, visando a remissdo ou baixa atividade da doenca

(GOSSEC et al., 2012; BRAUN et al., 2011; SMOLEN et al., 2013).

2.2.1 Medicamentos

Na ultima década, houve avanco substancial no tratamento das doencas reumaticas

com o advento dos medicamentos biologicos. O tratamento, até entdo, consistia em
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medidas paliativas com o uso de corticoides e anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINE) para alivio dos sintomas e uso de medicamentos modificadores do curso da

doenca (MMCD) sintéticos que nem sempre alcancavam o objetivo terapéutico.

Os MMCD sintéticos mais utilizados nessas doencas sdo: metotrexato,
sulfassalazina, leflunomida, antimalaricos e ciclosporina. Os medicamentos
sintéticos sdo produzidos por sintese quimica. Em geral, constituem-se de moléculas
pequenas. Ja os medicamentos biologicos sdo produzidos por biossintese em
células vivas e sdo formados por moléculas grandes, complexas e constituidas de

milhares de &tomos.

Apenas os biologicos sdo capazes de inibir citocinas, que sdo grande peptideos,
envolvidas no processo inflamatério, particularmente o TNF-a e as interleucinas (IL)
1 e 6. Assim, os biologicos representam uma importante inovagédo no tratamento de
diversas doencas que ndo estavam sendo tratadas mais eficazmente com as
terapias convencionais (SCOTT, 2012). Sao indicados para tratamento de diversas
doencas, tais como artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante,
doenca de Crohn, artrite juvenil idiopéatica e colite ulcerativa. Apesar das diferentes
doencas inflamatérias imunomediadas envolverem alvos distintos de o6rgédo e
tecidos, elas parecem compartilhar alguns mecanismos comuns que envolvem o
TNF (TRACEY et al., 2008).

Diferentemente dos medicamentos convencionais, que agem no sistema imune
como um todo, os biolégicos afetam componentes especificos desse sistema.
Teoricamente, essa abordagem resultaria em efeitos mais especificos sendo esses
medicamentos menos propensos a causar eventos adversos. Entretanto, as
complexas interagdes de citocinas e a multiplicidade de alvos de citocinas tornam
dificil prever a efetividade e a toxicidade de intervencdes baseadas em citocinas e
outros bioldgicos. Diversas estratégias tém sido exploradas para tratar doencas
envolvendo citocinas. Essas incluem a neutralizacdo de citocinas utilizando
receptores solUveis e anticorpos monoclonais, bloqueio de receptor e ativacdo de
vias antiinflamatérias por bioengenharia de versdes de citocinas imunomoduladoras
(SCOTT, 2012).
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Existem cinco classes de agentes biolégicos disponiveis para o tratamento de artrite
inflamatoéria, cada uma inibindo um diferente aspecto da via inflamatéria imune
dirigida: inibidor de TNF, inibidor da interleucina-6, depletor de linfécitos B, inibidor
da coestimulacdo dos linfocitos T e antagonista do receptor de interleucina-1
(SCOTT, 2012; Quadro 1). O medicamento dessa ultima classe é o anakinra. Uma

vez que esse ndo possui registro no Brasil, ndo tera seus dados mencionados.

O TNF é uma citocina proé-inflamatéria que esta presente em concentracdes mais
elevadas nos pacientes com AR, AP e EA. Essa citocina desempenha um papel
fundamental na cascata inflamatoria de varias doencas inflamatérias. O TNF é tanto
um estimulador autocrino quanto um potente indutor paracrino de outras citocinas
inflamatorias, incluindo a familia das interleucinas (TAK; KALDEN, 2011). Com a
inibicdo do TNF, € esperada uma diminuicdo da inflamacéo, sendo o objetivo ajudar
a prevenir os danos as articulagdes. Os primeiros biolégicos usados no tratamento

da AR sao da classe anti-TNF.

Atualmente no Brasil, ha cinco inibidores de TNF-a disponiveis pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) (BRASIL, 2013a). Esses podem ser classificados como agentes de
12 geracdo (adalimumabe, etanercepte e infliximabe) e de 22 geracao (certolizumabe
e golimumabe) (SCOTT, 2012; KUKAR; PETRYNA; EFTHIMIOU, 2009). Os
medicamentos biolégicos objetos desse estudo foram os inibidores de TNF

adalimumabe e etanercepte.

O adalimumabe € um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina
humana G subclasse 1 (IgGl). Ele se liga ao TNF-a com alta afinidade e,
consequentemente, inibe a citocina de se ligar aos seus receptores. Também
promove a lise de células que expressam TNF-a em sua superficie. E administrado
por via subcutanea e absorvido lentamente. Geralmente é administrado uma vez a
cada duas semanas (SCOTT, 2012).

O etanercepte é uma proteina de fusdo solavel do receptor do TNF. Tem dois
dimeros, sendo um extracelular, cuja porcéo ligante de maior afinidade é o receptor

tipo 2 (p75) que se liga a porgéo Fc da IgG1 humana. Esta proteina de fusdo se liga
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a ambos TNF-a e TNF-B. Ela impede que eles interajam com os seus receptores. O

etanercepte é administrado por via subcutanea 25 mg duas vezes por semana ou 50

mg uma vez por semana. Essas dosagens sdo baseadas em seu tempo de meia-

vida, que é de aproximadamente quatro dias (SCOTT, 2012).

Quadro 1 - Medicamentos biolégicos e seus mecanismos de acédo

Classe Medicamento Estrutura Mecanismo de acao
Anti-TNF Adalimumabe | Anticorpo monoclonal Inibe o TNF-a ao se
humano recombinante ligar aos receptores de
lgG1 TNF-a na superficie
celular
Etanercepte Proteina de fuséo soltvel | Inibe o TNF-q, ao se
do receptor de TNF ligar a forma soltvel
do TNF-a e ao TNF-a
ligado a superficie
celular
Infliximabe Anticorpo quimérico IgG1 | Inibe o TNF-a ao se
anti-TNF ligar as formas soluvel
e transmembrana de
TNF-a
Certolizumabe | Fragmento Fab’ de um Inibe 0 TNF-a ao se
pegol anticorpo recombinante ligar as formas solavel
humanizado contra o e transmembrana de
TNF-a conjugado com TNF-a
polietilenoglicol
Golimumabe Anticorpo monoclonal Inibe o TNF-a ao se
IlgG1k humano especifico | ligar as formas soltvel
para TNF-a e transmembrana de
TNF-a
Inibidor da Tocilizumabe | Anticorpo monoclonal Inibe a sinalizacao

interleucina-6

IgG1 humanizado

mediada pelos
receptores de
interleucina-6

Depletor de Rituximabe Anticorpo monoclonal Provoca a destruicao

linfécitos B guimérico anti CD20 dos linfécitos B ao se
ligar aos marcadores
CD20 na superficie
dessas células

Inibidor da Abatacepte Proteina de fuséo Inibe a ativacao dos

coestimulagéo
de linfocitos T

(dominio extracelular do
antigeno 4 associado ao
linfocito T citotoxico
humano ligado a uma
porcdo Fc modificada da
lgG1)

linfécitos T ao inibir a
sua via de
coestimulagao

IgG1: imunoglobulina G subclasse 1; TNF: Fator de Necrose Tumoral
Fonte: SCOTT, 2012; TAK; KALDEN, 2011.
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2.2.2 Diretrizes de tratamento

O tratamento das doencas reumaticas € estabelecido pelas sociedades de
reumatologia e 6rgdos governamentais da maioria dos paises. Os consensos e
protocolos que direcionam os critérios de diagnostico e tratamento sofrem variagoes
influenciadas por caracteristicas populacionais, socioeconémicas e culturais de cada
pais. A seguir serdo apresentadas as principais diretrizes de tratamento
preconizadas para cada doenca pelo Brasil e pelas principais sociedades de outros

paises.

2.2.2.1 Artrite Reumatoide

De acordo com o Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) para
tratamento da artrite reumatoide (MOTA et al., 2012), o tratamento dessa doenca
inclui medidas educativas, fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional e
abordagens cirirgicas, além das terapias medicamentosas. As abordagens nao
medicamentosas sdo essenciais para uma melhor evolucédo clinica. E de suma
importancia que o paciente seja consciente de sua condicdo e compreenda as
diferentes acdes dos medicamentos prescritos, os métodos de prevencdo de
deformidades articulares e o processo de reabilitacéo.

A terapia medicamentosa tem como objetivo atingir a remissdo ou uma baixa
atividade da doenca (SMOLEN et al., 2013; SINGH et al.,, 2012). Dentre os
medicamentos para controle dos sintomas das doengas reuméticas incluem-se os
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) e os corticoides. Os medicamentos que
atuam diretamente no processo da doenca sdo denominados medicamentos

modificadores do curso da doenga (MMCD).

Os AINE séo utilizados para diminuir o processo inflamatério e a dor, principalmente
no inicio da doenca, pois os MMCD néo tém ac¢éo imediata. Podem ser empregados
também quando n&o se obtém controle completo da atividade da doenca e em casos
de reagudizagbes (MOTA et al., 2012).
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Os glicocorticoides nas doencas reumaticas apresentam beneficios por suas acdes
antiinflamatdrias e imunossupressivas, reduzindo a atividade da doenca e a dor. No
longo prazo, esses medicamentos apresentaram capacidade de modificar o
processo da doenca na AR, tendo efeito protetor sobre a destruicdo articular.
Entretanto, seu uso é restrito devido a ocorréncia de eventos adversos. Dentre eles,
incluem-se diabetes, intolerancia a glicose, doenca cardiovascular, Ulcera péptica,
infeccbes recorrentes, glaucoma e osteoporose (VAN DER GOES et al., 2010). A
EULAR recomenda que baixas doses de glicocorticoides devem ser consideradas
como parte da estratégia de tratamento inicial, em combinacdo com um ou mais
MMCD, por até seis meses. Esse tempo de uso deve ser abreviado ao minimo
possivel se clinicamente viavel (SMOLEN et al., 2013; MOTA et al., 2012).

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR - do inglés, American College of
Rheumatology) propde iniciar o tratamento com MMCD em monoterapia quando um
paciente apresentar baixa atividade da doenca sem mau progndstico. A avaliacdo da
terapia deve ser feita dentro de trés meses. Em caso de falha da terapia inicial,
adicionar metotrexato, hidroxicloroquina ou leflunomida. Se ainda assim o objetivo
ndo for alcancado, adicionar ou trocar um biologico da classe anti-TNF. Caso
ocorram eventos adversos graves, recomenda-se a troca por outro biolégico que nao
seja anti-TNF. No caso de ocorréncia de falha ou evento adverso que nao seja
grave, recomenda-se a troca por outro bioldgico anti-TNF ou ndo anti-TNF. Se ainda

assim houver falha, trocar por outro tipo ou categoria de anti-TNF ou ndo anti-TNF.

Nos demais casos, em que a atividade da doenca esta baixa - mas com mau
prognéstico, moderada ou alta, o ACR recomenda iniciar o tratamento com
metotrexato em monoterapia ou associacdo de MMCD. Em caso de falha, propde
trés alternativas: (a) adicionar ou trocar por outro MMCD, (b) adicionar ou trocar por
um biolégico anti-TNF ou (c) adicionar ou trocar pelos biolégicos abatacepte ou
rituximabe. Em caso de falha da estratégia (a), recomenda-se a estratégia (b)
depois. Em caso de falha das estratégias (b) e (c) as recomendacdes posteriores

séo de troca por outro bioldgico da mesma ou de outra classe (SINGH et al., 2012).

A EULAR dividiu suas recomendacdes em trés fases (SMOLEN et al., 2013). A

primeira fase compreende o algoritmo de tratamento para o momento em que O



26

paciente foi diagnosticado. Deve-se iniciar a terapia com um MMCD imediatamente.
E preconizado o uso de metotrexato ou combinacdo de MMCD sintéticos. Caso haja
contraindicacdo para o metotrexato, deve-se usar leflunomida ou sulfassalzina, em
monoterapia ou associadas. Pode-se associar baixas doses de corticosteroides. A
terapia deve ser avaliada dentro de seis meses e mantida se os resultados forem
satisfatorios. Em caso de ineficacia e/ou toxicidade, recomenda-se uma segunda

fase.

Na segunda fase, se existe um bom prognoéstico, recomenda-se a troca por outros
MMCD sintéticos (leflunomida, sulfassalazina ou metotrexato, em monoterapia ou
em associacdo). Por outro lado, se ha um mau prognostico, recomenda-se a
inclusdo de um medicamento biolégico (anti-TNF, abatacepte ou tocilizumabe;
rituximabe em casos especiais). Essas estratégias devem ser avaliadas dentro de
seis meses. No caso de falha da primeira estratégia, de uso de outros MMCD
sintéticos, deve-se incluir um medicamento biolégico. Se ainda assim houver falha,

recomenda-se uma terceira fase.

Na terceira fase proposta, € recomendada a associacdo de um MMCD sintético com
outro biolégico. Na atualizacdo das recomendacbes da EULAR em 2013, foi
sugerido que se considere o0 uso de um novo medicamento, o tofacitinibe, em caso
de falha com a terapia bioldgica. O tofacitinibe foi aprovado nos EUA, Japao e
Russia em abril de 2013. Esse medicamento € um imunossupressor cujo mecanismo
de acéo consiste em bloquear a acdo de enzimas conhecidas como cinases Janus.
Essas enzimas desempenham um papel importante no processo de inflamacéo e
lesdo das articulagbes que ocorre na artrite reumatoide. Ao bloguear as enzimas,
espera-se que o tofacitinibe reduza a inflamagé&o e outros sintomas da doenca (EMA,
2013). Ressalta-se que o medicamento Xeljanz ® nao obteve autorizacdo de
introducdo no mercado europeu pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA — do
inglés, European Medicines Agency) no mesmo ano. A recusa de autorizacao

baseou-se principalmente no perfil de seguranca global do medicamento.

No Brasil, existe o0 Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia e o Protocolo

Clinico do Ministério da Saude que definem orientagfes para o tratamento da AR.



27

O Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia para tratamento da
artrite reumatoide (MOTA et al.,, 2012) se assemelha as diretrizes da EULAR. O
tratamento € estratificado em trés linhas. A primeira linha de tratamento abrange os
MMCD sintéticos. A recomendacéo € de inicio de tratamento com monoterapia de
um MMCD sintético, preferencialmente o metotrexato. Em caso de intolerancia ao
metotrexato, trocar entre os MMCD sintéticos. Se ocorrer falha de tratamento em
trés meses, recomenda-se combinar ou trocar os MMCD sintéticos. Dentro de trés
meses, devera ser feita nova avaliacdo e, em caso de falha, prosseguir para a
segunda linha de tratamento. Na segunda linha, a recomendacéo é a introducdo de
um biologico (primeira opgdo: anti-TNF; abatacepte ou tocilizumabe a critério do
meédico-assistente) associado a um MMCD sintético, preferencialmente o
metotrexato. Recomenda-se um periodo de trés a seis meses de avaliacdo clinica
para realizacdo da troca entre os medicamentos biolégicos. Se, ap6s esse periodo,
0S objetivos da terapia ndo forem alcancados, a recomendacao da terceira linha de
tratamento € manter o MMCD sintético e trocar o medicamento biologico (outro anti-

TNF ou abatacepte ou rituximabe ou tocilizumabe).

O tempo de tratamento para a AR ndo é definido. A terapia medicamentosa indicada
e a qual o paciente apresente resposta adequada deve ser mantida por periodo
indefinido, a critério médico. O Consenso Brasileiro sugere, em caso de remissao
completa e sustentada por mais de 6-12 meses, a tentativa de retirada gradual e
cuidadosa da terapia medicamentosa. A sequéncia recomendada € iniciar retirando
o AINE, seguido por corticoide e MMCD biolégico, mantendo-se o uso dos MMCD

sintéticos.

A retirada do MMCD sintético devera ser feita, excepcionalmente, se a remisséo se
mantiver. Entretanto, observa-se que a remissdo sustentada sem medicamento é
pouco frequente, especialmente em pacientes que apresentam anti-CCP e/ou FR
(MOTA et al., 2012).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite Reumatoide
atualmente vigente foi publicado em 2013. Entretanto, ressalta-se que os pacientes
incluidos nesse estudo iniciaram seu tratamento em 2011, quando o PCDT do ano

de 2006 estava ainda vigente.
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O PCDT de 2006 apresentava como opcdes terapéuticas os medicamentos
biologicos adalimumabe, etanercepte e infliximabe. Em 2013, foram incluidos os
bioldgicos anti-TNF certolizumabe e golimumabe, além do abatacepte, tocilizumabe
e rituximabe (BRASIL, 2013a).

A estratégia de inicio de tratamento se manteve em iniciar com um MMCD sintético
em monoterapia, sendo que em 2013 foi dada énfase na escolha do metotrexato
como primeira escolha. Em caso de falha apds trés meses de tratamento, a
estratégia em 2006 era escalonada, sendo primeiro recomendada a troca por outro
MMCD, depois associar um corticoide, associar um MMCD e, apds, usar um agente
anti-TNF. JA no PCDT de 2013, apos a primeira falha recomenda-se tanto a
substituicdo do MMCD sintético por outro MMCD sintético em monoterapia quanto a
associacdo do MMCD sintético em uso a um ou dois MMCD sintéticos. Apés seis
meses sem atingir o objetivo terapéutico, o PDCT 2013 recomenda iniciar uma
segunda etapa, com a associacdo de MMCD sintético a um biolégico (primeira
escolha: anti-TNF; em caso de contraindicagcdo absoluta, pode-se iniciar com
abatacepte ou tocilizumabe). Se ocorrer falha a esse tratamento com pelo menos
seis meses de terapia, € recomendada uma terceira etapa, com a substituicdo do
biolégico. O rituximabe passa a ser opcdo nessa etapa, além dos outros biolégicos.

2.2.2.2 Artrite Psoriasica

O tratamento da AP envolve aspectos distintos e deve ser individualizado levando-se
em conta o predominio axial, periférico, as dactilites e entesites, o acometimento
cutdneo e ungueal, dentre outros fatores. O estresse emocional representa um
importante fator desencadeante da crise sendo o amparo psicolégico indispenséavel
(SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

A EULAR recomenda os AINE como primeira linha de tratamento para a maioria dos
pacientes, porém a menor dose e 0 menor tempo de tratamento possivel devem ser
prescritos em face de sua toxicidade potencial, principalmente cardiovascular e
gastrointestinal. O inicio do tratamento com MMCD sintético, preferencialmente o
metotrexato, € recomendado quando o paciente esta com a doenca ativa e potencial

mau prognaostico. Os biolégicos anti-TNF sdo recomendados quando a terapia com



29

MMCD sintéticos néo foi eficaz ou toleravel, dentro de trés a seis meses. O uso do
biolégico pode ou néo ser associado a um MMCD sintético. S&o recomendados 0s
biolégicos adalimumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe (GOSSEC et al.,
2012).

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) publicou, em 2013, recomendacdes
sobre diagnéstico e tratamento da artrite psoriasica (CARNEIRO et al., 2013),

representando uma atualizacdo do Consenso Brasileiro anterior, de 2007.

Nas recomendacdes da SBR, os AINE sao colocados como uma opcao terapéutica
sintomatica e de curta duracdo. O uso dos MMCD sintéticos metotrexato,
ciclosporina, leflunomida e sulfassalazina € recomendado, porém esses
medicamentos devem ser usados com precaucdo devido aos seus eventos
adversos, principalmente de hepatotoxicidade do metotrexato e da leflunomida. Os
medicamentos bioldgicos recomendados sdo da classe anti-TNF (adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e infliximabe). Esses medicamentos sédo indicados para
pacientes com AP ativa moderada a grave estabelecida ha mais de seis meses e
com lesBes cut@neas psoriasicas de placas cronicas ou historia de psoriase; quando
a terapia com AINE ou MMCD néao foi efetiva por trés meses; com ou sem
associacdo com metotrexato. Recomenda-se ainda a troca de bioldgicos anti-TNF se

houver resposta inadequada ou eventos adversos (CARNEIRO et al., 2013).

Até marco de 2014 ndo havia Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas publicado
para o tratamento da Artrite Psoriasica. Foi aberta uma consulta publica desse
protocolo em 4 de fevereiro de 2014 para receber colaboracdes da sociedade
(BRASIL, 2014).

2.2.2.3 Espondilite Anquilosante

O objetivo principal do tratamento dos pacientes portadores de Espondilite
Anquilosante consiste em aumentar a qualidade de vida a longo prazo por meio do
controle dos sintomas e da inflamacéo, da prevencéo do progressivo dano estrutural,

da preservacao da funcao e da participacao social (BRAUN et al., 2011).



30

No tratamento da EA preconiza-se 0 amparo psicolégico e a fisioterapia, cujos
beneficios na prevencdo de limitagdes funcionais e na restauracdo de uma
adequada mobilidade articular somente sdo observados no periodo em que o
paciente os realiza (SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

A Sociedade Brasileira de Reumatologia recomenda o uso continuo de AINE.
Corticoide € indicado como opcao terapéutica em casos nao responsivos a AINE e
com dor isolada nas sacroiliacas (SAMPAIO-BARROS et al., 2013).

Os MMCD sintéticos recomendados na Espondilite Anquilosante séo sulfassalazina
e metotrexato nos casos em que ha envolvimento periférico. Esses medicamentos
nao sado eficazes nas manifestacbes axiais da EA (BRAUN; SIEPER, 2007). A
sulfassalazina demonstrou algum beneficio na reducdo da atividade da doenca e
alivio na rigidez matinal, mas nenhuma evidéncia de beneficio na funcgéo fisica, dor,
mobilidade da coluna vertebral, entesite e na avaliacdo global feita pelo paciente e
pelo médico. Pacientes em estagio precoce da doencga, com doenca mais ativa e
artrite periférica podem se beneficiar desse MMCD (CHEN; LIU, 2005).

As diretrizes da Sociedade Internacional de Avaliacdo das Espondiloartrites (ASAS —
do inglés, Assessment of SpondyloArthritis international Society) em conjunto com a
EULAR preconizam o uso do agente anti-TNF em monoterapia, pois os MMCD néao
possuem papel importante na terapia da espondilite anquilosante e, portanto, ndo ha
necessidade de utilizd-los em associacdo com os agentes bioldégicos. Ndo ha
indicacdo de qual biolégico anti-TNF deve ser usado como primeira escolha
(SAMPAIO-BARROS et al.,, 2013; BRAUN et al.,, 2011). Os agentes bioldgicos
recomendados nas diretrizes da ASAS/EULAR e da SBR sé&o da classe anti-TNF,
pois ndo foram encontradas evidéncias que baseiam o uso de outras classes de

bioldgicos até o momento da publicacdo daquelas diretrizes.

2.2.3 Sequranca dos biolégicos

Em uma metanalise conduzida por Singh et al. (2011), em relacdo a seguranca, foi
encontrada a associagdo do uso de medicamentos biolégicos com taxas

significativamente mais elevadas de infec¢cbes graves, reativacdo da tuberculose,
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total de eventos adversos e abandono devido a eventos adversos. Infecgdes graves
incluiram infecgBes oportunistas bem como infecgdes bacterianas, na maioria dos

estudos.

Outros eventos adversos tém sido relacionados a terapia anti-TNF, como sindromes
semelhantes ao lupus eritematoso sistémico e doencas desmielinizantes. Essa
ocorréncia de outras doencas inflamatorias imunomediadas tem sido associada a
observacdo de que a remocdo do TNF pode resultar num aumento da atividade dos
linfécitos T e B, que reagem com 0s antigenos estranhos e autoantigenos. Na pratica
clinica, o risco de desenvolvimento de doengas autoimunes sistémicas € baixo, e, no
momento, ndo ha nenhuma recomendacdo para o monitoramento de titulos de
autoanticorpos durante o tratamento com antagonistas de TNF (TRACEY et al.,
2008).

2.3 Fornecimento do tratamento biolégico no ambito do SUS

Os MMCD sintéticos e os biologicos sdo fornecidos pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
do Ministério da Saude (MS).

Para fins de financiamento e aquisi¢do, os medicamentos do CEAF sao divididos em
blocos. Os agentes biolégicos pertencem a um bloco no qual a aquisicéo é feita pelo
MS de maneira centralizada e a dispensacéo fica sob responsabilidade estadual. O
estado de Minas Gerais € dividido em treze macrorregides de saude que se
subdividem em 28 superintendéncias regionais de saude/geréncias regionais de
saude (ANEXO A; CIB - SUS/MG, 2011). Em cada uma dessas 28 subdivisdes o0s
medicamentos do CEAF séo fornecidos a populacgéo.

O CEAF visa garantir a integralidade do tratamento medicamentoso cujas linhas de
tratamento estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).
Esses protocolos definem os critérios de diagndéstico, algoritmo de tratamento e
mecanismos de acompanhamento. Entretanto, nem todas as doencas abrangidas

pelo CEAF possuem PCDT publicado. Os medicamentos e o0s diagndsticos
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correspondentes sdo autorizados por meio de portarias e o0s critérios de
fornecimento, na falta do protocolo, sdo estabelecidos no ambito estadual.

Dentre as doencas reumaticas em analise, ha PCDT publicado apenas para AR.
Durante o periodo do estudo, o PCDT vigente era do ano de 2006. Um novo PCDT
de AR foi publicado em junho de 2013. Houve uma consulta publica para espondilite
anquilosante em maio de 2012 (BRASIL, 2012) e outra consulta para o tratamento
da artrite psoriasica em fevereiro de 2014 (BRASIL, 2014), mas ainda nao haviam

sido publicados os PCDT finais para essas doencgas.

O SUS fornece tanto MMCD sintéticos quanto biolégicos para o tratamento das
doencas reumaticas. O primeiro biolégico disponivel pelo SUS para tratamento de
artrite reumatoide foi o infliximabe em 2002 (BRASIL, 2002a). Em 2006, os
biolégicos adalimumabe e etanercepte passaram a integrar o rol de medicamentos
fornecidos para o tratamento da mesma doenca (BRASIL, 2006b). Em 2010, esses
trés bioldgicos comecaram a ser fornecidos também para a artrite psoriasica e
espondilite anquilosante (BRASIL, 2009). Recentemente, foram incluidos cinco
novos medicamentos biolégicos para o tratamento da Artrite Reumatoide:
abatacepte, certolizumabe pegol, golimumabe, rituximabe e tocilizumabe (BRASIL,
2013). Contudo, esses medicamentos ndo foram objeto de analise desse estudo,

uma vez gue esse abrange os anos de 2011 e 2012.

O fornecimento de cada medicamento é especifico para cada condicao especificada
pela Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude em sua 102 edicdo (CID-10). O Quadro 2 apresenta os medicamentos

disponiveis para cada CID-10 nos anos 2011 e 2012.
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Quadro 2 - Medicamentos fornecidos pelo CEAF por diagnéstico em 2011 e 2012

Coqd!gao Descrigdo CID-10 Medicamento
Clinica
Artrite M05.0 Sindrome de Felty Adalimumabe 40 mg
Reumatoide |\M05.1 Doenca reumatoide do pulmao Ciclosporina 10 mg
MO05.2 Vasculite reumatoide Ciclosporina 25 mg
MO05.3 Artrite reumatoide com comprometi- | Ciclosporina 50 mg
mento de outros érgédos e sistemas | Ciclosporina 100 mg
M05.8 Outras artrites reumatoides soro- Ciclosporina 100 mg/ml
positivas Cloroquina 150 mg
MO06.0 Artrite reumatoide soronegativa Etanercepte 25 mg
M06.8 Outras artrites reumatoides Etanercepte 50 mg
especificadas Hidroxicloroquina 400 mg
Infliximabe 10 mg/ml
Leflunomida 20 mg
Metotrexato 2,5 mg
Metotrexato 25 mg/ml
Sulfassalazina 500 mg
Artrite MO7.0 Artropatia psoriasica interfalagiana |Adalimumabe 40 mg
Psoriasica distal Ciclosporina 10 mg
MO07.3 Outras artropatias psoriasicas Ciclosporina 25 mg
Ciclosporina 50 mg
Ciclosporina 100 mg
Ciclosporina 100 mg/ml
Etanercepte 25 mg
Etanercepte 50 mg
Infliximabe 10 mg/ml
Leflunomida 20 mg
Metotrexato 2,5 mg
Metotrexato 25 mg/ml
Sulfassalazina 500 mg
Espondilite |M45  Espondilite Anquilosante Adalimumabe 40 mg

Anquilosante

Etanercepte 25 mg
Etanercepte 50 mg
Infliximabe 10 mg/ml
Metotrexato 2,5 mg
Sulfassalazina 500 mg

Fonte: www.saude.gov.br; http://www.datasus.gov.br/cid10/V2008/cid10.htm

Para ter acesso ao medicamento em Minas Gerais, 0 paciente ou seu responsavel

deve protocolar uma solicitagcdo na Farmacia da Regional da Secretaria Estadual de

Saude (SES) mais proxima de sua residéncia. Nessa solicitacdo, devem ser anexos
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diversos documentos, dentre cépia de documentos pessoais, relatorio e receituario

médicos, além de exames especificos para cada diagndstico (ANEXOS B, C e D).

Para solicitacdes cujo diagndéstico seja Artrite Reumatoide, os exames exigidos séo:
laudo de raio-X de méos e punhos, velocidade de hemossedimentagéo, proteina C
reativa e fator reumatoide. Para Artrite Psoriasica, laudo radiografico (raio-X ou
equivalente) documentando o envolvimento articular pela psoriase, velocidade de
hemossedimentacdo e proteina C reativa. Para Espondilite Anquilosante, laudo de
raio-X das articulagbes sacroiliacas e coluna lombar, hemograma, velocidade de
hemossedimentacédo, proteina C reativa e fosfatase alcalina.

A partir da solicitacdo, uma equipe de profissionais designada pela Secretaria de
Estado de Saude de Minas Gerais (SES/MG) far4 a avaliacdo da documentacéo
observando os critérios definidos nos PCDT e emitird um parecer deferindo ou ndo o
fornecimento do medicamento. Quando do deferimento, o paciente sera atendido

mensalmente na Farmécia do SUS.

O Ministério da Saude ainda ndo publicou as versdes finais dos PCDT para artrite
psoriasica e espondilite anquilosante, entretanto os medicamentos biol6gicos anti-
TNF para tratamento dessas duas doencas estdo contemplados na lista de
medicamentos conforme descrito no Quadro 2. Dessa forma, para atender 0s
pacientes portadores dessas doencas, a SES/MG utiliza a lista de exames exigidos

para incluir os pacientes que apresentam o diagnostico e nortear a analise técnica.

A dispensacdo dos medicamentos é feita por profissionais farmacéuticos ou por
atendentes orientados por eles. Em todas as regionais de saude ha farmacéuticos
responsaveis. Entretanto, nem sempre a dispensacdo € realizada por esses
profissionais, principalmente nas regionais que atendem um maior namero de
pacientes. A regional de salde de Belo Horizonte, por exemplo, possuia mais de
vinte guichés de atendimento, sendo que apenas dois farmacéuticos por turno
ficavam dedicados exclusivamente ao atendimento de pacientes. Dentre as
principais atividades do farmacéutico na dispensacao, citam-se esclarecer davidas

de atendentes em relagdo a prescricdo e quantidade de medicamento baseada na
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legislacdo vigente e nos PCDT, esclarecer duvidas diversas de pacientes,
conferéncia de exames para alguns medicamentos conforme PCDT e atender

alguns casos especificos.

O abastecimento de medicamento nas regionais de saude ocorria com frequéncia
mensal, exceto a regional de Belo Horizonte, que pelo volume e pela proximidade,

recebia medicamentos quinzenalmente.

2.4 Adesdao e persisténcia ao tratamento com agentes biolégicos

O comportamento de uma pessoa em relacdo a tomada de medicamentos pode ser
analisado sob dois aspectos discretamente diferentes: a) a tomada de
medicamentos de acordo com a dosagem e o regime posolégico prescritos e b) a
continuidade no uso dos medicamentos pelo tempo especificado para o tratamento.
O primeiro aspecto se refere a adesdo e o segundo a persisténcia ao tratamento
medicamentoso (HALPERN et al.,, 2006). A seguir sdo detalhados os conceitos

adotados nesse trabalho.

2.4.1 Adesao

2.4.1.1 Conceito de adesao

A Organizacdo Mundial de Saude define adesédo a terapia por longo periodo como o
grau em que o comportamento de uma pessoa, na medida em que usa o0
medicamento, segue uma dieta e muda seu estilo de vida, corresponde as

recomendacdes dadas pelo servico de saude (OMS, 2003).

A adesdo a terapia medicamentosa, segundo a Sociedade Internacional para
Farmacoeconomia e Pesquisa de Resultados (ISPOR — do inglés, International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research), se refere ao grau de
conformidade com as recomendacdes do prescritor em relagdo ao tempo, dosagem
e frequéncia da terapia prescrita. Pode ser definida como o grau em que o paciente

atua de acordo com o intervalo e a dose prescritos. Sua mensuracéo é feita durante
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um periodo de tempo e apresentada em porcentagem/razao. Abrange os termos de
lingua inglesa compliance e adherence (CRAMER et al., 2008).

2.4.1.2 Medidas de adesao

A adesdo pode ser mensurada por meio de métodos diretos ou indiretos. Os
métodos diretos verificam que o medicamento foi utilizado pelo paciente por meio da
deteccdo do medicamento ou metabdlito em fluidos biolégicos (normalmente sangue
e urina) ou da deteccdo de um marcador bioldgico fornecido com o medicamento.
Esses métodos tém a vantagem de, objetivamente, comprovar a ingestdo do
medicamento, entretanto sdo métodos caros, invasivos e podem sofrer variagées na
farmacocinética de um individuo para outro (FARMER et al., 1999; OSTERBERG,;
BLASCHKE, 2005). Farmer et al. ainda incluem nos métodos diretos a observacéo
direta do paciente na tomada do medicamento, entretanto, esse meétodo nao é
aplicavel em pacientes ambulatoriais. A supervisdo de tomada de medicamentos é
utilizada no Plano Estratégico para o Controle da Tuberculose 2007-2015 brasileiro
com o objetivo de aumentar a adesdo e diminuir a taxa de abandono ao tratamento
(BRASIL, 2006b).

Os métodos indiretos incluem entrevista dos pacientes, uso de questionarios, diarios
dos pacientes, contagem das unidades de medicamento que ainda restam, uso de
dispositivos eletrénicos para monitorar manuseio da embalagem do medicamento e
registro de retirada de medicamento em farméacias (FARMER et al., 1999;
OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; WAIMANN et al., 2013). As vantagens que a
maioria desses métodos tém em comum referem-se ao fato de que ndo sao
invasivos, tém custo mais baixo que os métodos diretos e sdo faceis de utilizar. O
método que utiliza registro de retirada de medicamento em farmacia tem ainda a
vantagem do paciente ndo estar sabendo que estd sendo avaliado e permitir a
utilizagdo em um grande numero de pacientes. Entre as desvantagens, a principal é

de que ndo ha evidéncias de que o medicamento foi ingerido.

No tratamento de doencas reumaticas, os métodos de adeséo encontrados por uma

revisao sistematica conduzida por Harrold et al. (2009) foram autorrelatos, contagem
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de comprimidos, registro de dispensa¢cbes de farméacia, nUmero de aberturas da
embalagem utilizando dispositivos eletronicos, exames laboratoriais e avaliagdo do
meédico. Especificamente para avaliar o uso dos biolégicos adalimumabe e
etanercepte, o0 método encontrado nessa revisao foi o registro de dispensacfes de
farméacias. Esse método tem se tornado uma ferramenta util para a avaliagdo de
adesdo a terapia medicamentosa. Grandes bancos de dados populacionais
permitem 0 acesso a uma vasta quantidade de informacdes sobre a recarga de
medicamentos (SIKKA; XIA; AUBERT, 2005).

Apesar da desvantagem de ndo se saber o uso efetivo do medicamento, alguns
estudos para validacdo de medidas de adesédo baseadas em registros de farmacia
revelaram associacdo entre essa medida e outros métodos diretos, tais como
presenca do medicamento (em amostra sanguinea, por exemplo) e efeitos
fisiologicos. Assim, os estudos de registros de farmacia séo indicados quando
medidas diretas de consumo de medicamentos ndo séo factiveis (STEINER;
PROCHAZKA, 1997).

Nao h& métodos padronizados para medir adesdo e persisténcia aos medicamentos
biol6gicos (BLUM; KOO; DOSHI, 2011). Quando se utiliza o método de registro de
retirada de medicamento na farmacia, assume-se que ha adesédo a prescricao
quando o medicamento € dispensado (CRAMER et al.,, 2008). Sendo assim, o
fornecimento é considerado um proxy de adesao. O periodo em que o medicamento
esteve disponivel para o paciente € considerado como se estivesse aderente a
terapia. Esse periodo de disponibilidade do medicamento é dividido pelo tempo de
observacdo. Dessa forma, encontra-se uma razdo. A adesdo pode ser avaliada em
funcdo dessa razdo ou pode ser avaliada em categorias de adesao e nao adesédo
por meio de um ponto de corte. Esse ponto deve ser baseado em caracteristicas
clinicas e deve ser especifico para cada medicamento e doenca. Variados pontos de
corte sao encontrados em funcdo das diferentes doencas e classes de

medicamentos.

Em doencas crbnicas, € comum se encontrar 0 uso de um ponto de corte de 80%
para classificar a adesao a terapia. Usualmente, esse valor é utilizado em estudos

com medicamentos para hipertensdo e dislipidemia (OMS, 2003; HO; BRYSON;
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RUMSFELD, 2009). Certamente, em outras doencas, como HIV, e outros
medicamentos, como anticontraceptivos orais, o uso de 80% do medicamento pode
nao ser suficiente para alcancar e/ou manter o objetivo terapéutico. Assim, nos
estudos de adesdo a terapia antirretroviral, sdo encontrados pontos de corte mais
elevados devido as caracteristicas da doenca, variando de 90% a 95% (COOKE;
LEE; XING, 2014; BONOLO; GOMES; GUIMARAES et al., 2007; PATERSON et al.,
2000).

Na artrite reumatoide, o percentual de 80% é encontrado como ponto de corte em
estudos que avaliaram adesdo tendo como fonte dados administrativos (LI et al.,
2010; TANG et al., 2008; HARLEY et al., 2003; BORAH et al., 2009), em estudos
gue monitoraram 0 uso de medicamentos por meio de dispositivos eletrénicos
(WAIMANN et al.,, 2013) e nos que usaram um meétodo de registro de uso de
medicamento (CONTRERAS-YANEZ et al., 2010).

Os métodos de célculo mais usados para estimar a adesdo em estudos com dados
administrativos sdo a razdo de posse do medicamento (MPR — do inglés, Medication
Possession Ratio) e a proporcao de dias cobertos (PDC — do inglés, Proportion of

Days Covered).

A MPR é usualmente calculada somando-se o numero de dias de fornecimento de
medicamento de todas as prescri¢cdes e dividindo-se pelo nimero de dias entre o
primeiro e o Ultimo dia de fornecimento. O numerador soma todos os dias de
fornecimento como um todo. A PDC é calculada pelo nimero de dias em que o
paciente esteve com seu medicamento disponivel dividido pelo nimero de dias no
intervalo de tempo especificado. Os dias de posse sédo calculados com base no
calendario. Sendo assim, sdo avaliados os dias de posse para cada prescricdo. O
numerador dessa medida ndo é simplesmente a soma total de dias de fornecimento
de medicamento de todas as prescrigdes e é utilizado um conjunto de regras para se
evitar a dupla contagem de dias cobertos (PETERSON et al., 2007; LESLIE, 2008).

A PDC, apesar de ter o calculo um pouco mais complexo, possui a vantagem de se
ter a informagé@o sobre cada dia especifico, assumindo que o paciente consome 0

medicamento fornecido. E uma medida ainda mais util quando se avalia esquema
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medicamentoso, com uso de multiplos medicamentos. Os dias de sobreposi¢do
podem ser utilizados para mostrar o0 ganho incremental em se utilizar os

medicamentos concomitantemente (LESLIE, 2008).

2.4.2 Persisténcia

2.4.2.1 Conceito de persisténcia

A persisténcia € definida pela ISPOR como o periodo de tempo desde o inicio até a
descontinuidade do tratamento. O calculo dessa medida adiciona a dimens&o tempo
na analise. Deve-se estabelecer um periodo de tempo em que se permita que o
paciente fiqgue sem medicamento entre as recargas. Por definicdo, é avaliada como
uma variavel continua apresentada pelo nimero de dias para a terapia avaliada.
Entretanto, essa varidvel também pode ser apresentada de forma dicotdmica,
medida ao final de um periodo de tempo pré-definido (p. ex., 12 meses),
classificando os pacientes como persistentes ou nao persistentes (CRAMER et al.,
2008).

A persisténcia ao tratamento é considerada por alguns estudos como um
componente das medidas de efetividade, seguranca e tolerancia, uma vez que as
razdes mais comuns de descontinuidade de tratamento sdo por perda ou falta de
eficacia e eventos adversos (NEOVIUS et al., 2013; HEIBERG et al., 2008).

2.4.2.2 Medidas de persisténcia

A maneira mais comum de se calcular a persisténcia é pelo método de estimativa do
nivel de persisténcia (ELPT, do inglés — estimated level of persistence). Esse
método permite que se conheca a porcentagem de pacientes persistentes ao longo
do tempo, possibilitando diferenciar os pacientes que usaram 0 medicamento
esporadicamente daqueles que interromperam o tratamento logo no inicio. Os dados
podem ser apresentados em forma de curva de persisténcia, semelhante a curva de
sobrevida de Kaplan-Meier, considerando a descontinuagdo como evento
(PETERSON et al., 2007). Um estudo que utiliza esse método deve avaliar um

periodo de 6 a 12 meses. Essa abordagem € mais util para identificar pacientes
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iniciando a terapia, uma vez que a observacao de todos 0s pacientes, novos e ja em
uso, introduz um viés de selecdo na medida de persisténcia numa populagéo
persistente (DEZII, 2001).

2.4.3 Consequéncias da ndo adesdo e da ndo persisténcia ao tratamento

A baixa adesdo e a ndo persisténcia trazem consequéncias negativas para o
tratamento farmacolégico das doencas reumaticas, uma vez que os medicamentos
modificadores do curso da doenca reduzem a atividade da doenca e a progresséo
radiolégica, além de melhorar os resultados funcionais a longo prazo (VAN DEN
BEMT; ZWIKKER; VAN DEN ENDE, 2012). Dessa forma, esses eventos podem
contribuir para a falha ao tratamento, para o atraso no alcance da remisséao,
aceleracdo do processo de progressdo da doenca e necessidade de tratamento
mais agressivo (GRIJALVA et al., 2007).

2.4.4 Fatores associados a ndo adesao e a ndo persisténcia

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2003), a adesdo € um
fendbmeno multidimensional, determinado pela acdo conjunta de cinco grupos de
principais fatores, que foram denominados de dimensbes. S&o elas: fatores
socioecondémicos, fatores relacionados ao tratamento, fatores relacionados com o
paciente, fatores relacionados a doenca e fatores relacionados com o sistema ou
equipe de assisténcia a saude. Tanto a adesdo quanto a persisténcia ao tratamento

podem sofrer influéncia desses fatores.

2.4.4.1 Fatores socioecondmicos

Poucos fatores socioeconémicos foram relacionados aos eventos da ndo adeséo e
da ndo persisténcia ao tratamento anti-TNF nas doencas reumaticas. O sexo
feminino foi o fator apontado com mais frequéncia em diversos estudos como um
forte preditor desses dois eventos (FIDDER et al., 2013; CURKENDALL et al., 2008;
HEIBERG et al., 2008; CARMONA et al., 2006; ARENDS et al., 2011; GLINTBORG

et al., 2011). O fator idade teve achados divergentes. Enquanto a idade superior ou
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igual a 55 ou 60 anos foi relacionada com menor persisténcia na artrite reumatoide
(YANG et al., 2012; CARMONA et. al, 2006), em outro estudo foi encontrada maior
adesdo em pacientes na faixa etaria entre 55 e 64 anos (LI et al., 2010). Ressalta-se
que a associacao pode ser influenciada por confundidores como comorbidades e
polifarmécia (associados com maior idade) devendo ser interpretada de forma
cautelosa (VAN DEN BEMT; ZWIKKER; VAN DEN ENDE, 2012).

2.4.4.2 Fatores relacionados ao sistema de saude

Um estudo com medicamentos bioldgicos anti-TNF encontrou que servi¢cos de saude
pouco desenvolvidos com inadequado ou reembolso inexistente por planos de salude
pode negativamente afetar a adesdo (CURKENDALL et al., 2008).

2.4.4.3 Fatores relacionados a doenca

Diversos fatores tém sido associados a menor persisténcia ao tratamento com anti-
TNF nas doencas reumadticas, como comorbidades - insuficiéncia renal crénica
(YANG et. al., 2012), maior atividade da doenca no inicio do tratamento (HEIBERG
et al., 2008), diagnostico de artrite reumatoide - em comparacdo com a EA
(PAVELKA et al. 2009; HEIBERG et al., 2008), maior pontuacdo na escala visual
analogica global da doenca avaliada pelo médico (HEIBERG et al., 2008), auséncia
de artrite periférica na EA (KRISTENSEN et al., 2010; ARENDS et al., 2011), alto
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) na EA (ARENDS et al.,
2011), menor velocidade de hemossedimentacdo na EA (ARENDS et al., 2011) e
baixa capacidade funcional medida pelo elevado Health Assessment Questionnaire
(HAQ) na AR (NEOVIUS et al., 2013).

Na diregdo contraria, outros fatores foram preditores de baixo risco de
descontinuacdo, como uso prévio de MMCD na AR (LI et al., 2010) e uso
concomitante de MMCD na AR (NEOVIUS et al., 2013; YANG et. al., 2012).

Sao encontradas associagdes conflitantes em relagdo a duragdo da doenca.
Enquanto a longa duracdo da doenca esteve associada com baixo risco de
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descontinuacdo na AR (NEOVIUS et al., 2013), a menor duracédo foi associada a

maior adesao ao tratamento (BART et al., 2009).

2.4.4.4 Fatores relacionados a terapia

Uma maior chance de descontinuacdo e menor adesao ao tratamento com anti-TNF
foram associadas a ocorréncia de eventos adversos (YANG et al., 2012; BART et al.,
2009).

Entre pacientes portadores de AR em uso de bioldgicos subcutaneos, Huynh et al.
(2014) encontraram que existe uma preferéncia por tratamentos com intervalos mais

longos entre as inje¢des.

2.4.4.5 Fatores relacionados aos pacientes

Os pacientes parecem aderir melhor quando o regime de tratamento faz sentido a
eles, quando o tratamento parece ser eficaz e quando acreditam que o medicamento
€ necessario. Portanto, o conhecimento do paciente, as crencas sobre sua doenca e
seu tratamento parecem influenciar o comportamento de adeséo (BART et al., 2009,
VAN DEN BEMT; ZWIKKER, VAN DEN ENDE, 2012; DE KLERK et al., 2003).

2.5 Troca de medicamento

A troca de um biolégico para outro é considerada, por muitos estudos, racional tanto
na artrite reumatoide quanto nas espondiloartrites (EA e AP), uma vez que ha
diferencas na estrutura quimica, no mecanismo de a¢éo e no perfil de seguranca de
cada biolégico (SCRIVO et al., 2009; PACCOU et al., 2011).

A SBR recomenda, no tratamento da AR, um periodo minimo de trés meses e
maximo de seis meses de avaliacdo clinica para realizar a troca de esquema
terapéutico entre os medicamentos biolégicos. A troca pode ocorrer devido a falta de
eficacia ou ocorréncia de eventos adversos (MOTA et al., 2012; VIRKKI et al., 2011).
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Nas recomendacdes mais recentes do American College of Rheumatology (SINGH
et al.,, 2012), a troca entre medicamentos biolégicos foi abordada de forma
detalhada. Se um paciente ainda apresentar atividade da doenca moderada ou
elevada apds 3 meses de terapia com um bioldgico anti-TNF e isto for devido a uma
falta ou perda de eficacia, € recomendada a troca para outro biolégico anti-TNF ou
outro bioldgico ndo anti-TNF.

No caso de um paciente, apresentando atividade da doenca moderada ou elevada,
que falha ao tratamento com anti-TNF devido & ocorréncia de efeitos adversos
graves, a recomendacao é trocar por um biolégico que ndo seja anti-TNF. Se a falha
fosse devida a efeitos adversos ndo graves, a troca recomendada seria de outro

bioldgico anti-TNF ou ndo anti-TNF.

O PCDT brasileiro de AR recomenda que, em caso de falha primaria a um anti-TNF,
deve-se utilizar um biolégico de outra classe (abatacepte, tocilizumabe ou
rituximabe). Ja em caso de falha secundaria a um anti-TNF, a recomendacédo é de
troca por um segundo anti-TNF ou por abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe,
sendo que a escolha entre eles deve respeitar o perfil de seguranca de cada
medicamento e as peculiaridades de cada paciente, uma vez que ndo ha evidéncias

de superioridade de um medicamento sobre os demais (BRASIL, 2013b).

A European League Against Rheumatism (EULAR) também recomenda a troca entre
medicamentos biol6gicos anti-TNF nos casos de falha ao tratamento na artrite
psoriasica (GOSSEC et al., 2012).

Na Espondilite, a ASAS/EULAR aponta que a troca entre medicamentos biolégicos
pode beneficiar o tratamento, uma vez que a formacdo de anticorpos pode estar
envolvida no fenbmeno de perda de resposta (ndo resposta secundaria) e que esses
pacientes parecem ter um potencial maior de resposta a um segundo anti-TNF do

gue os nao respondedores primarios.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a ndo adesao e a nao persisténcia ao tratamento com agentes biologicos em
pacientes adultos, portadores de artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondilite
anquilosante, atendidos no Estado de Minas Gerais, em 2011.

3.20bjetivos especificos:

a) descrever o perfil de utilizacdo de medicamentos bioldgicos pelos pacientes que

iniciaram o tratamento no SUS em 2011;

b) mensurar a ndo adesdo ao tratamento com medicamentos biologicos desses

pacientes;

C) mensurar a ndo persisténcia ao tratamento com medicamentos bioldgicos desses

pacientes e

d) identificar os fatores associados a ndo adesao e a ndo persisténcia do tratamento
com medicamentos biolégicos desses pacientes.
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4 METODOS

4.1 Desenho

Estudo prospectivo ndo concorrente (coorte histérica) tendo como fonte de dados os
registros de dispensacédo obtidos no Sistema de Informacdo e Gestdo Hospitalar
(SIGH) utilizado pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais para
atendimento aos usuarios do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF).

4.2 Populacao

Todos os pacientes atendidos pela primeira vez com agentes biolégicos para
tratamento de AR, AP e EA pelo CEAF em Minas Gerais, no periodo de 1° de janeiro
a 31 de dezembro de 2011, foram incluidos no estudo. Os critérios de elegibilidade
foram: adultos (idade = 18 anos); diagnostico de AR, AP ou EA (conforme
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude em sua 102 edigdo — CID-10: M05.0, M05.1, M05.2, M05.3, M05.8, M06.0 e
M06.8; M07.0 e M07.3; ou M45; respectivamente); e que ndo tivessem utilizado
qualquer biolégico nos 365 dias anteriores a data do primeiro registro de
atendimento de biolégico no ano de 2011. Foi considerado que todos os pacientes
atendiam aos critérios de diagnéstico do PCDT da AR vigente e aos critérios
estabelecidos em ambito estadual para EA e AP, uma vez que esses Sdo pré-
requisitos para insercéo do paciente no CEAF.

Foram excluidos os pacientes com diagndstico de Artrite Reumatoide Juvenil (CID-
10 M08.0), Doencga de Crohn (CID-10 K50.0, K50.1 e K50.8), Retocolite Ulcerativa
(CID-10 K51.0) e Psoriase (CID-10 L40.1). Pacientes que receberam infliximabe
durante o periodo também foram excluidos. Essa excluséao foi feita por dois motivos
principais. O primeiro se refere a via de administracdo do infliximabe, intravenosa, o
qgue requer sua aplicacdo em hospitais ou centros de infusdo. Os demais biolégicos
sdo de uso subcutaneo, autoaplicaveis, que ndo necessitam um local de aplicacao
especial. Essa diferenca na administracdo do medicamento pode influenciar

substancialmente na conducéo do tratamento. Além disso, a quantidade de frascos
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fornecida pela Farmécia ndo corresponde exatamente a dose efetivamente aplicada
e nem ao momento da aplicagao. Os frascos fornecidos sao de 100 mg, ndo sendo
fracionaveis. A dose usual é de 3 mg/kg de peso a cada oito semanas. Entretanto,
no inicio do tratamento com infliximabe, é indicada uma dose de inducdo, com
aplicacbes nas semanas 0, 2 e 6, e ap0s a cada 8 semanas (BRASIL, 2006c).
Assim, constatou-se que os intervalos entre os registros de dispensagdo da

Farmacia ndo se mostraram consistentes para o calculo da adeséo e persisténcia.

O software SIGH utilizado para dispensacdo de medicamentos do CEAF esta
presente em 26 das 28 regionais de salde nas quais se divide o estado de Minas
Gerais. As regionais de Barbacena e Manhumirim possuem registros manuais e,

portanto, os pacientes atendidos nessas localidades nao foram incluidos no estudo.
4.3 Eventos

Neste estudo foram avaliados dois eventos principais: a ndo adesdo e a nhao
persisténcia ao tratamento com biolégicos em pacientes com doencas reumaticas.
As andlises foram realizadas a partir dos registros de dispensacdo dos
medicamentos do CEAF no Estado de Minas Gerais. A data do primeiro atendimento
na Farmacia (primeira dispensacao) constituiu a linha base do estudo. Foram
considerados pacientes novos aqueles que nao fizeram uso de qualquer agente
biolégico nos 365 dias anteriores. Cada paciente foi acompanhado pelos 365 dias
posteriores a data da primeira dispensacdo para mensuracdo dos eventos (Figura
1).

Figura 1 - Periodo do estudo

01/01/2011 31/12/2011

'
i
[

Periodo de inclusdo do paciente

A

h
r

365 dias anteriores 365 dias de acompanhamento



a7

4.3.1 Nao adesdo

Foi avaliada a ndo adesdo dos pacientes ao tratamento com o0s biologicos
adalimumabe e etanercepte. Adotou-se a proporcédo de dias cobertos (PDC) como
medida para a analise desse evento. Essa op¢do baseou-se nas caracteristicas do
fornecimento de medicamento e agendamento dos pacientes do CEAF em MG.
Esse servico possibilita o fornecimento antecipado do medicamento, sendo os dias

de antecipacao considerados para o agendamento do préximo atendimento.

A PDC foi calculada somando-se a quantidade de dias em que o paciente ficou em
posse do medicamento durante um periodo fixo de 365 dias. Foram considerados 0s
periodos de posse tanto com o adalimumabe quanto com o etanercepte para o
mesmo paciente, inclusive quando houve troca entre eles. Se os dias de posse com
outro bioldgico ndo fossem considerados, um paciente poderia ser classificado como

nao aderente ao tratamento mesmo seguindo as recomendacdes prescritas.

Os seguintes passos metodoldgicos foram percorridos (NAU; LESLIE et al., 2008; LI
et al., 2010):

1. Foi determinado o periodo de seguimento do paciente, que foi definido como os

365 dias subsequentes a data da primeira prescricdo do biolégico;

2. Dentro do periodo de acompanhamento, contaram-se 0s dias em que o paciente
foi coberto pelo medicamento baseado na data de atendimento da prescricdo e dias
de fornecimento. Quando a prescricdo se sobrepds a do abastecimento anterior, em
seguida foi ajustada a data de inicio da prescricdo como o dia apds o fim do
abastecimento anterior (Figuras 2 e 3). Quando ocorreu a troca de medicamento, 0s
dias de posse que sobrepuseram ao abastecimento anterior (do primeiro biolégico)

nao foram contabilizados e

3. Dividiu-se o numero de dias em que o paciente foi coberto pelo medicamento

(passo 2) pelo periodo de seguimento (passo 1).
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Figura 2 - Exemplo de periodos de dias cobertos com medicamento sem ajuste
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Figura 3 - Exemplo de periodos de dias cobertos com medicamento apés ajuste
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Foram considerados aderentes os pacientes que apresentaram PDC=0,80 e nao
aderentes quando PDC<0,80 para todas as doencas. O ponto de corte de 0,80 é
comumente encontrado em outros estudos de adesdo de medicamentos biolégicos
utilizados no tratamento da AR (LI et al., 2010; TANG et al., 2008; HARLEY et al.,
2003; BORAH et al., 2009).

A quantidade de dias de fornecimento foi mensurada por meio da quantidade

dispensada, tendo como referéncia as doses preconizadas no PCDT (AR), nos
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Consensos (AP e EA) e também a quantidade mensal de medicamento autorizada
pelo CEAF (BRASIL, 2009). As apresentacdes farmacéuticas disponibilizadas pelo
CEAF/MG foram: adalimumabe seringa preenchida de 40 mg; etanercepte seringa
preenchida de 25 mg e de 50 mg. A dose preconizada para uso do adalimumabe é
de 40 mg a cada duas semanas e do etanercepte é de 50 mg semanalmente. Dessa
forma, duas seringas de adalimumabe de 40 mg, oito seringas de etanercepte 25 mg
ou quatro seringas de etanercepte de 50 mg forneceram 28 dias de posse do

medicamento (Tabela 1).

Tabela 1 - Célculo dos dias de fornecimento dos biolégicos adalimumabe e etanercepte
conforme apresentagéo farmacéutica, dose preconizada e quantidade dispensada

Medicamento Dose preconizada* Q_uantldade D|a$ de
dispensada  fornecimento
Adalimumabe 40 mg 40 mg a cada duas semanas 1 seringa 14 dias
Etanercepte 25 mg 50 mg semanal 2 seringas 7 dias
Etanercepte 50 mg 50 mg semanal 1 seringa 7 dias

*Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Artrite Reumatoide (BRASIL, 2006c).

4.3.2 Nao persisténcia

A persisténcia foi avaliada de duas maneiras: de forma dicotémica (sim ou nédo) e
apresentada em forma de curva de probabilidade que descreve o nivel de
persisténcia ao longo do tempo. Como variavel dicotbmica, a ndo persisténcia foi
definida como a ocorréncia de intervalo, igual ou superior a 60 dias consecutivos,
sem a posse do primeiro biolégico. Esse intervalo foi usado em outros estudos de
biolégicos em AR (OGALE; HITRAYA; HENK, 2011; LI et al., 2010; WU et al., 2008)
e AP (CHASTEK et al., 2012). Assim, foram considerados ndo persistentes aqueles

pacientes que interromperam o tratamento por, no minimo, 60 dias consecutivos.

Como curva de probabilidade de persisténcia, foi considerado como evento para a
interrupgéo do tratamento o intervalo igual ou superior a 60 dias consecutivos sem
fornecimento do primeiro biolégico. O tempo em que 0 paciente persistiu com o
tratamento foi considerado como a soma dos dias contados a partir da data do
primeiro atendimento até o ultimo antes de ocorrer o intervalo. Foram somados a

esse tempo os dias de posse da ultima dispensacéo. O tempo de tratamento com o
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mesmo ou outro biolégico apdés o periodo de interrupcdo ndo foi incluido na

contagem.

Os eventos de troca de biolégico e retratamento com o mesmo biolégico foram

apresentados separadamente.

4.4 Fatores associados

Os seguintes fatores foram avaliados quanto a probabilidade de associagdo com a
nao adesao ou com a nao persisténcia ao tratamento:

e Sexo (masculino e feminino);

e |dade (em anos);

e Medicamento no inicio do tratamento (adalimumabe e etanercepte);

e Diagnadstico (artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondilite anquilosante);

e Troca de medicamento (sim e ndo);

e IDH do municipio de residéncia.

A troca de medicamento foi avaliada apenas para a ndo adeséo ao tratamento. Esse
fator nao foi incluido na andlise de ndo persisténcia, uma vez que essa s6 avaliou o

tempo de tratamento com o primeiro bioldgico.

4.5 Anélise Estatistica

A andlise descritiva dos dados foi realizada por meio de medidas de tendéncia
central para variaveis continuas e medidas de frequéncia para as categoéricas. As
diferencas de propor¢cdo foram analisadas pelo teste qui-quadrado de Pearson.
Regresséao logistica foi utilizada para avaliar o efeito independente das variaveis
explicativas comparando os grupos aderentes e ndo aderentes; persistentes e nao
persistentes. Considerou-se, como critério de inclusdo das variaveis independentes
no modelo inicial, um valor de p<0,15 na andlise bivariada, com a excluséo
sequencial de variaveis sem efeito independente significativo. A estatistica
de Hosmer-Lemeshow foi utilizada para analise de adequacdo do modelo logistico

final. Para avaliacdo da probabilidade de persisténcia ao tratamento e seus fatores
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associados, foram utilizadas técnicas estatisticas de analise de sobrevivéncia.
Houve censura a direita dos dados dos pacientes que ndo descontinuaram o
tratamento durante o periodo de acompanhamento, ou seja, o tempo para a
ocorréncia do evento foi superior ao tempo de acompanhamento do estudo. Foi
utilizada a técnica de Kaplan-Meier para avaliar o comportamento das curvas de
probabilidade de persisténcia para cada variavel independente, estratificada de
acordo com suas categorias. O teste de log-rank foi empregado para testar a
hipétese nula de nao diferenca entre as curvas. Foram utilizados os modelos
univariado e multivariado de riscos proporcionais de Cox para estudar o efeito
independente das variaveis explicativas. Todas as andlises adotaram o nivel de

significancia de 0,05.

Os dados foram manipulados utilizando o software phpMyAdmin. Foi utilizado o

programa estatistico R verséo 3.0.1.

4.6 Aspectos Eticos

Este estudo é parte integrante do projeto de pesquisa “Avaliacdo da efetividade e
seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatoide (AR), artrite psoriatica (AP)
e espondilite anquilosante (EA), Brasil e Minas Gerais”, aprovado no Comité de Etica
em Pesquisa da UFMG - (COEP) em 26/05/2011 sob o parecer n° ETIC
0069.0.203.000-11 (ANEXO E).
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5 RESULTADOS

5.1 Descricao da populacao estudada

No ano de 2011, 3529 pacientes receberam, por pelo menos uma vez, os biolégicos
adalimumabe, etanercepte e/ou infliximabe. Aplicando os critérios de elegibilidade de
idade igual ou superior a 18 anos e diagndstico de artrite reumatoide (CID-10 M05.0,
MO05.1, M05.2, M05.3, M05.8, M06.0, M06.8), artrite psoriasica (CID-10 MO07.0,
MOQ7.3) ou espondilite anquilosante (CID-10 M45), 2967 eram potencialmente
elegiveis. Desses, 1280 foram identificados como pacientes em inicio de tratamento,
pois ndo tiveram registro de nenhum biolégico nos 365 dias anteriores ao primeiro
atendimento identificado no ano de 2011. Os pacientes que receberam infliximabe
durante o periodo foram, entdo, excluidos da amostra (n = 106), resultando em uma

amostra com 1174 pacientes (Figura 4).

Figura 4 - Namero de pacientes incluidos e excluidos no banco de dados
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de Artrite Reumatoide Juvenil (CID-10 E P ;
— | —» xclusdo 2: pacientes < 18 anos
MO080), Doenca de Crohn (CID-10 K500, n=31
K501, K508), Retocolite Ucerativa (CID-
10 K510) e Psoriase (CID-10 L401)
n=>531 v

Amostra apds exclusdes 1 e 2
n = 2967

Exclusao 3: pacientes atendidos com
biolégico nos 365 dias anteriores ao <
primeiro registro de 2011
n=1687

Amostra apds exclusdo 3

n=1280
Exclusao 4: pacientes atendidos
com infliximabe «—
n=106

Amostra Final
n=1174
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Dos 1174 pacientes, 758 (64,6%) foram diagnosticados com AR, 99 (8,4%) com AP
e 317 (27,0%) com EA. De acordo com a décima revisdo da classificacao
internacional de doencas (CID-10) registrada no primeiro atendimento, a maioria dos
pacientes (n = 451; 59,5%) com artrite reumatoide foi classificada como portadora de
outras artrites reumatoides soropositivas (CID-10 M05.8). Dentre os pacientes com
artrite psoridsica, a classificacdo de outras artropatias sobressaiu a artropatia
psoriasica interfalangiana distal (64,6% versus 35,4%; respectivamente). Para a

espondilite anquilosante, ha apenas uma CID-10 especifica (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes atendidos com os biolégicos adalimumabe e
etanercepte por CID-10 - Minas Gerais, 2011

Doenca CID-10 Descricéo n %
Artrite M05.0 Sindrome de Felty 62 8,2
Reumatoide  \p5.1  Doenga reumatoide do pulmao 2 0,3
M05.2 Vasculite reumatoide 1 01
MOS5.3  Artrite reumatoide com comprometimento de
outros 6rgaos e sistemas 51 6,7
MO05.8 OQutras artrites reumatoides soropositivas 451 59,5
MO06.0  Artrite reumatoide soronegativa 151 19,9
M06.8 Outras artrites reumatoides especificadas 40 5,3
Total - 758 -
Artrite MO07.0 Artropatia psoriasica interfalangiana distal 35 354
Psoriasica MO07.3 Outras artropatias psoriasicas 64 64,6
Total - 99 -
Espondilite M45 Espondilite Anquilosante 317 100,0
Anquilosante 1ot - 317 .

Os pacientes com AR eram mais velhos que os demais na data da primeira
prescricdo com biologico, sendo a média de idade de 52,2+13,3; 49,8+14,2 e
41,0+11,4 anos entre os pacientes com AR, AP e EA, respectivamente (p < 0,001;
Tabela 3). O teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov com correcédo de Lilliefors
apresentou distribuicdo ndo normal para a variavel idade (p = 0,003). As medianas
encontradas foram 53, 51 e 40 anos para AR, AP e EA, respectivamente. Foi feita
comparacao multipla pés teste Kruskal-Wallis, que demonstrou diferenca significativa
de idade entre todas as doencas. A idade entre os pacientes com AR variou de 19 a
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90 anos, entre os pacientes com AP de 19 a 82 anos e entre os de EA de 20 a 76

anos.

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes que iniciaram o uso dos biolégicos adalimumabe
e etanercepte em 2011 por diagnostico, SUS/MG

Numero de pacientes (%)

Artrite

Artrite

Espondilite

Caracteristica Reumatoide Psoridsica  Anquilosante Total Valor-p
Total 758 (64,6) 99 (8,4) 317 (27,0) 1174 -
Idade (anos)

médiaxDP 52,2+13,3 49,8+14,2 41,0£11,4 49,0+£13,8 <0,001°
mediana 53,0 51,0 40,0 49,5
Sexo

Feminino 639 (84,3) 43 (43,4) 106 (33,4) 788 (67,1) )
Masculino 119 (15,7) 56 (56,6) 211 (66,6) 386 (32,9) <0.001
Medicamento

Adalimumabe 429 (56,6) 49 (49,5) 158 (49,8) 636 (54,2) 0.080"
Etanercepte 329 (43,4) 50 (50,5) 159 (50,2) 538 (45,8)
IDH-M

[0.587,0.713] 183 (24,1) 17 (17,2) 99 (31,2) 299 (25,5)
(0.713,0.756] 205 (27,0) 23 (23,2) 64 (20,2) 292 (24,9) 0,019°
(0.756,0.778] 193 (25,5) 27 (27,3) 83 (26,2) 303 (25,8)
(0.778,0.813] 177 (23,4) 32 (32,3) 71 (22,4) 280 (23,9)

*Teste de Kruskal-Wallis
®Teste de qui-quadrado

A Figura 5 representa um mapa perceptual resultante da correspondéncia entre as
variaveis doenca e faixa etaria, que permitiu a visualizagdo da associacao das faixas
etarias menores, 18- 29 anos e 30-39 anos, com a EA, engquanto a faixa etaria de 60

anos e mais foi mais associada a AR.

Em relacdo a distribuicdo por sexo, a maioria dos pacientes com AR eram mulheres
(84,3%), enquanto para AP e EA esses valores foram menores (43,4 e 33,4%;
respectivamente). A mediana da idade dos pacientes do sexo feminino e masculino
na AR foi de 53 e 51 anos (p = 0,840), na AP foi 53 e 49 anos (p = 0,401) e na EA foi
de 43 e 38 anos (p = 0,001), respectivamente. A distribuicdo da variavel idade por
sexo e doencga pode ser visualizada pela Figura 6.



55

Figura 5 - Mapa Perceptual via Andlise de Correspondéncia das
variaveis doenca e faixa etéaria

Figura 6 — Distribuicdo da variavel idade por sexo e doenca

B Feminino
B Masculino

Idade (anos)

Artrite Reumatoide Artrite Psoriasica Espondilite Anquilosante

O medicamento adalimumabe foi utilizado no inicio do tratamento por mais da
metade dos pacientes (54,2%; n = 636). Dentre os pacientes com artrite reumatoide,
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0 adalimumabe foi o medicamento mais usado no inicio do tratamento quando
comparado a etanercepte (56,6% versus 43,4%). O uso do adalimumabe no inicio
do tratamento foi identificado em 49 (49,5%) dos pacientes enquanto etanercepte foi
identificado em 50 (50,5%) pacientes com AP. Dentre os pacientes portadores de
espondilite anquilosante, quase metade (n = 158; 49,8%) iniciou com adalimumabe e
a outra parte (n = 159; 50,2%) com etanercepte.

Quando se observa a distribuicdo dos pacientes entre os diferentes diagnésticos por
indice de desenvolvimento humano municipal (IDH-M), verifica-se que ha uma
tendéncia de maior numero de pacientes com artrite psoriasica quanto maior o IDH-

M da residéncia.

A Tabela 4 contém a distribuicdo dos pacientes por macrorregido de saude de
atendimento. As macrorregides de saude que tiveram maior nimero de pacientes
atendidos foram Sul (30,7%) e Centro (23,6%), sendo o somatério das duas
correspondente a mais da metade dos pacientes. Entretanto, quando se compara o
namero de pacientes atendidos pelo numero de habitantes da macrorregido,
observa-se que a regido Sul é a que possui a maior razdo numero de pacientes
atendidos por 100.000 habitantes (13,83), seguida das regides Sudeste (10,02) e
Tridangulo do Norte (9,84).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes que iniciaram o uso de adalimumabe e etanercepte
no ano de 2011 por macrorregido de saude, SUS/MG

Pacientes Censo Populacional Paciente atendido

Macrorregido de saude atendidos (2010)* / 100.000 hab
(A) (B) (C=A/B*100000)
n % N %

Global (estado de MG)?> 1174 - 18.652.628 - 6,29
Centro 277 23,6 6.064.758 32,5 4,57
Centro Sul® 16 1,4 248.422 1,3 6,44
Jequitinhonha 4 0,3 411.607 2,2 0,97
Leste 27 2,3 1.452.563 7,8 1,86
Leste do Sul* 9 0,8 336.835 1,8 2,67
Nordeste 6 0,5 810.597 4,3 0,74
Noroeste 55 4.7 652.954 3,5 8,42
Norte 24 2,0 1.577.300 8,5 1,52
Oeste 76 6,5 1.173.610 6,3 6,48
Sudeste 144 12,3 1.437.622 7,7 10,02

Sul 361 30,7 2.609.602 14,0 13,83
Triangulo do Norte 116 9,9 1.178.946 6,3 9,84
Triangulo do Sul 59 5,0 697.812 3,7 8,45
'Fonte: IBGE

’Excluidas as Regionais de Saude de Barbacena e Manhumirim
*Excluida a Regional de Satde de Barbacena
*Excluida a Regional de Satide de Manhumirim

5.2 Nao adeséo

A ndo adesdo, considerada como a razdo entre os dias cobertos por medicamento
biol6gico e o tempo de acompanhamento inferior a 0.80, foi identificada em 399
(34,0%) pacientes.

No modelo univariado, verificou-se que ha diferenca significativa na taxa de adeséo
guando se avalia sexo, doencga, medicamento e troca de bioldgico (p < 0,05; Tabela
5; Figura 7). Comparando-se 0s sex0s, as mulheres apresentaram maior nao
adesao do que os homens (37,2% versus 27,5%; p = 0,001). Os pacientes em inicio
de tratamento com etanercepte também apresentaram maior taxa de ndo adeséo
(38,7%) quando comparados aos que iniciaram com adalimumabe (30,0%; p =

0,002), assim como pacientes que trocaram de medicamento biolégico comparados
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agueles que nao trocaram foram menos aderentes (ndo adesdo de 58,3% versus
33,5%; p = 0,015). Na direcado oposta, os pacientes com AP e EA apresentaram
menor ndo adesdo quando comparados aos pacientes com AR (ndo adesdo de
21,2% e 28,7%, respectivamente, versus 37,9%; p < 0,05). A taxa de néo adeséo foi
semelhante quando se comparou as faixas etarias e o IDH do municipio de
residéncia dos pacientes.

Tabela 5 - Andlise univariada da associacéo de variaveis selecionadas e ndo adeséo
ao tratamento com medicamentos bioldgicos - Minas Gerais, 2011-2012

Variavel N&o Aderentes (PDC<0,8)
n % ORbruta I.C.-95% Valor-p

Total (n=1174) 399 34,0 - - -
Idade

1° quartil (19-39 anos) (n=313) 107 34,2 1,00 - -
2° quartil (40-49 anos) (n=274) 95 34,7 1,02 0,73-1,44 0,902
3° quartil (50-58 anos) (n=304) 91 29,9 0,82 0,59-1,15 0,259
4° quartil (59-90 anos) (n=283) 106 37,5 1,15 0,82-1,61 0,406
Sexo

Masculino (n=386) 106 27,5 1,00 - -
Feminino (n=788) 293 37,2 1,56 1,20-2,04  0,001*
Doenca

AR (n=758) 287 37,9 1,00 - -
AP (n=99) 21 21,2 0,44 0,27-0,73  0,001*
EA (n=99) 91 28,7 0,66 0,50-0,88  0,004*
Medicamento

Adalimumabe (n=636) 191 30,0 1,00 - -
Etanercepte (n=538) 208 38,7 1,47 1,15-1,87  0,002*
Troca

N&o (n=1150) 385 33,5 1,00 - -
Sim (n=24) 14 58,3 2,78 1,22-6,32  0,015*
IDH-M

[0.587,0.756] (n=591) 200 33,8 1,00 - -

(0.756,0.813] (n=583) 199 34,1 1,01 0,80-1,29 0,916

*Valor p<0,05
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Figura 7 — Razéo de chance para ndo adesé&o ao tratamento nos modelos univariados
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A andlise multivariada, por meio de regresséao logistica (Tabela 6), avaliou a possivel
associacdo de fatores selecionados com ndo adesdo. As variaveis idade, sexo,
doenca, medicamento e troca foram consideradas significativas no modelo final
(p<0,05).

Pacientes com idade entre 50 e 58 anos foram mais aderentes (OR = 0,68 para nao
adesdao; p = 0,027) quando comparados aos pacientes na faixa etaria de 19 a 39
anos. Os pacientes do sexo feminino apresentaram 1,37 vezes mais chance de néo
aderirem ao tratamento quando comparados aos pacientes do sexo masculino (p =
0,048). A analise mostrou que os pacientes portadores de artrite reumatoide tiveram
mais chance de ndo aderirem ao tratamento quando comparados aos pacientes de
artrite psoriasica (OR = 0,48; IC 95%: 0,29-0,81) e de espondilite anquilosante (OR =
0,71; IC 95%: 0,50-0,99). Quando se avaliou o0 medicamento no inicio do tratamento,
0 uso inicial de etanercepte se relacionou com uma chance maior de ndo adeséo em

relacdo aos pacientes que iniciaram o uso com adalimumabe (OR = 1,57; IC 95%:
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1,23-2,01). A troca de medicamento durante o periodo também se relacionou a

maior chance de ndo adesao a terapia biologica (OR = 2,69; IC 95%: 1,17-6,20).

Tabela 6 - Modelo de regresséo logistica para andlise da ndo
adesdo ao tratamento de doengas reumaticas com biolégicos em
pacientes no inicio do tratamento - Minas Gerais, 2011-2012

Variavel OR 1.C.-95% Valor-p
Idade

1° quartil (19-39 anos) (n=313) 1,00 - -

2° quartil (40-49 anos) (n=274) 0,89 0,62-1,26 0,505

3° quartil (50-58 anos) (n=304) 0,68 0,47-0,96 0,027*

40 quartil (59-90 anos) (n=283) 0,87 0,61-1,26 0,470
Sexo

Masculino (n=386) 1,00 - -

Feminino (n=788) 1,37 1,01-1,87 0,048*
Doenca

AR (n=758) 1,00 - -

AP (n=99) 0,48 0,29-0,81 0,006*

EA (n=317) 0,71 0,50-0,99 0,045*
Medicamento no inicio do tto

Adalimumabe (n=637) 1,00 - -

Etanercepte (n=539) 1,57 1,23-2,01 <0,001*
Troca

N&o 1,00 - -

Sim 269 1,17-6,20 0,020*

*Valor p<0,05
Hosmer-Lemeshow: p = 0,959

A avaliacdo da adequacéo do modelo pelo Teste de Hosmer-Lemeshow demonstrou

um ajuste adequado do modelo de regressao logistica (p = 0,959).



61

5.3 Nao persisténcia

A nao persisténcia ao tratamento foi avaliada de forma dicotdmica e em forma de
curva de probabilidade de persisténcia. O evento considerado foi um intervalo igual

ou superior a 60 dias consecutivos sem a posse do primeiro medicamento biologico.

A nao persisténcia, avaliada de forma dicotdomica, foi observada em 248 pacientes
(Tabela 7). Avaliando os resultados do cruzamento entre as variaveis dicotémicas
da nao persisténcia e da ndo adeséao a terapia biologica, evidencia-se a associacao
entre essas medidas. Entre os pacientes persistentes, 768 (82,9%) foram aderentes.
Entre os pacientes néo persistentes, 241 (97,2%) também foram n&o aderentes.

Tabela 7 - Distribuicdo da nédo adeséo e da ndo persisténcia ao tratamento
biol6gico em pacientes com doencgas reumaticas, SUS-MG

N&o persistente  Persistente

Variavel n % N % Total Valor-p®
Aderente
Nao 241 97,2 158 17,1 399 <0,001
Sim 7 2,8 768 82,9 775
Total 248 100,0 926 100,0 1174

*Teste de qui-quadrado

Os sete pacientes nao persistentes, que foram também aderentes, trocaram de
biol6gico. Na medida de adesao, foram considerados os dois tratamentos bioldgicos
na contagem dos dias cobertos por medicamento. Nessa avaliagdo de persisténcia,
os dias de tratamento com outro biolégico e até mesmo com o mesmo biolégico,
porém apos intervalo igual ou superior a 60 dias, ndo foram considerados. Os

eventos de troca e retratamento foram abordados separadamente.

Observa-se também que, entre 0s pacientes que ndo aderiram a terapia (n = 399),
241 (60,4%) apresentaram um intervalo sem medicamento por um periodo continuo
de pelo menos 60 dias. Os demais pacientes que ndo aderiram a terapia (n = 158)

apresentaram intervalos descontinuos sem o medicamento.
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Na andlise univariada, as varidveis independentes sexo e doenca mostraram-se
associadas a nao persisténcia (Tabela 8). Pacientes do sexo feminino tiveram maior
chance de nao persistirem ao tratamento quando comparados aos pacientes do
sexo masculino (OR = 1,65; IC 95%: 1,21-2,29). Por outro lado, pacientes portadores
de artrite psoriasica e espondilite anquilosante apresentaram menor chance de néo
persistirem (OR = 0,54 e OR = 0,70; respectivamente, p < 0,05) quando comparados

aos pacientes de artrite reumatoide.

A diferenca entre as demais variaveis - idade, medicamento e IDH-M - né&o

apresentou significancia estatistica nessa analise univariada.

Tabela 8 - Andlise univariada da associacéo entre as variaveis e a ndo persisténcia ao
tratamento com medicamentos bioldgicos - Minas Gerais, 2011-2012

N&o
persistente

Variavel n % OR bruta Igg% Valor-p
Total (n=1174) 248 211 - - -
Idade

1° quartil (19-39 anos) (n=313) 61 195 1,00 - -

20 quartil (40-49 anos) (n=274) 57 208 1,09 0,72-1,63 0,693

30 quartil (50-58 anos) (n=304) 59 194 0,99 0,67-1,48 0,980

40 quartil (59-90 anos) (n=283) 71 251 1,38  0,94-2,04 0,102
Sexo

Masculino (n=386) 61 158 1,00 -

Feminino (n=788) 187 23,7 1,65 1,21-2,29 0,002*
Doenca

AR (n=758) 178 235 1,00 ; ]

AP (n=99) 14 14,1 0,54 0,30-0,97 0,039*

EA (n=317) 56 17,7 0,70 0,50-0,98 0,036*
Medicamento

Adalimumabe (n=636) 126 19,8 1,00 - -

Etanercepte (n=538) 122 22,7 1,19 0,90-1,57 0,231
IDH-M residencial

[0.587,0.756] (n=591) 120 10,2 1,00 - -

(0.756,0.813] (n=583) 128 10,9 1,10 0,83-1,46 0,490

*Valor p<0,05

Na anélise multivariada, apenas a variavel sexo se manteve significante. Sendo
assim, mulheres tiveram mais chance de nao persisténcia ao tratamento do que 0s
homens (OR = 1,65; p = 0,002; Tabela 9).
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Tabela 9 - Modelo de regresséo logistica para anélise da
nao persisténcia ao tratamento de doencas reumaticas com
bioldgicos em pacientes que iniciaram o tratamento em
2011, SUS/MG

Variavel OR I.C. - 95% Valor-p
Sexo

Masculino 1,00 - -
Feminino 1,65 1,21-2,29 0,002

A néo persisténcia ao tratamento também foi avaliada de forma continua, em dias de
tratamento. A Figura 8 representa a curva geral de probabilidade de persisténcia ao

tratamento biolégico durante o periodo de 365 dias.

As Figuras 9 a 13 representam as curvas de probabilidade de persisténcia segundo
as variaveis faixa etéria, sexo, doenca, medicamento e faixa de IDH. Registraram-se
diferencas significativas entre as curvas de sobrevivéncia no decorrer do tempo para
as variaveis sexo e doenca (Teste Log-Rank: p = 0,002 e p = 0,017,
respectivamente). A curva de sobrevivéncia das mulheres estd sempre abaixo da
curva dos homens. Assim, em qualquer que seja o0 tempo de persisténcia
considerado, a probabilidade de persistirem ao tratamento por mais do que este

tempo foi sempre menor para as mulheres do que para os homens.

Entre as doencas, houve diferenca significativa entre as curvas de persisténcia da
AR quando comparada a AP (p = 0,039) e a EA (p = 0,026). Nao foram encontradas
diferencas entre as curvas de AP e EA (p = 0,436). Dessa forma, a possibilidade de
persistir ao tratamento durante qualquer tempo de sobrevivéncia considerado, foi

sempre menor para a Artrite Reumatoide em relacdo as espondiloartrites AP e EA.



Figura 8 — Curva de probabilidade de persisténcia geral ao tratamento
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Figura 9 — Curva de probabilidade de persisténcia por faixa etaria ao
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Figura 10 — Curva de probabilidade de persisténcia por sexo ao
tratamento bioldgico dos pacientes com doencas reumaticas. SUS/MG,

2011-2012
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Figura 12 — Curva de probabilidade de persisténcia por medicamento
ao tratamento biolégico dos pacientes com doencas reumaticas.
SUS/MG, 2011-2012
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Figura 13 — Curva de probabilidade de persisténcia por faixa de IDH ao
tratamento bioldgico dos pacientes com doengas reuméticas. SUS/MG,
2011-2012

e
—

0.8

©
O
C
@
°
[2]
o @
o o
9 — (0,0.756]
% . --- (0.756,1.51]
S o 7
5
@®
o)
<
N
o
Q
9

I I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300 350

Tempo (dias)



67

A andlise univariada, feita pelo método de Cox, avaliou o efeito das variaveis
isoladas sobre a ndo persisténcia ao tratamento (Tabela 10). Pacientes do sexo
feminino apresentaram risco 1,58 vezes (ou 58%) maior de nao persistirem ao
tratamento do que pacientes do sexo masculino (p = 0,002). Na direcéo inversa,
mostrando efeito protetor, pacientes com artrite psoriasica e espondilite anquilosante
apresentaram risco 43% e 29% menor, respectivamente, de nao persistirem ao
tratamento quando comparados aos pacientes com artrite reumatoide. As variaveis
idade, medicamento e IDH ndo apresentaram diferencas significativas de risco entre

suas categorias.

Tabela 10 - Andlise univariada da associagdo entre as variaveis e o risco relativo bruto
de néo persisténcia ao tratamento com medicamentos biolégicos - Minas Gerais, 2011-

2012

Variavel b|r_|uITo I.C.-95%  Valor-p
Total (n=1174) - - -
Idade

1° quartil (19-39 anos) (n=313) 1,00 - -

2° quartil (40-49 anos) (n=274) 1,09 0,76-1,57 0,636

30 quartil (50-58 anos) (n=304) 1,01 0,71-1,45 0,947

40 quartil (59-90 anos) (n=283) 1,35 0,96-1,90 0,085
Sexo

Masculino (n=386) 1,00 -

Feminino (n=788) 1,58 1,19-2,11 0,002 *
Doenca

AR (n=758) 1,00 - ;

AP (n=99) 0,57 0,33-0,98 0,041 *

EA (n=317) 0,71 0,53-0,96 0,026 *
Medicamento

Adalimumabe (n=636) 1,00 - -

Etanercepte (n=538) 1,17 0,91-1,50 0,213
IDH-M residencial

[0.587,0.756] (n=591) 1,00 - -

(0.756,0.813] (n=583) 1,09  085-1,40 0,495

*Valor p<0,05
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Na andlise multivariada, realizado por meio do modelo de Cox, apenas a variavel
sexo permaneceu significativa no modelo final (Tabela 11). Dessa forma, um
paciente do sexo feminino tem risco 1,58 vezes (ou 58%) maior de ndo persistir ao

tratamento em relacdo a um paciente do sexo masculino.

Tabela 11 - Modelo de regresséo de Cox para analise da
persisténcia ao tratamento de doencas reumaticas com
biol6gicos em pacientes que iniciaram o tratamento em 2011,

SUS/MG
Variavel Coeficiente  HR .C. - 95% Valor-p
Sexo
Masculino - 1,00 - -
Feminino 0,4563 1,58 1,18-2,11 0,002

5.4 Troca de medicamento

A troca de medicamento bioldgico foi observada em 24 (2,0%) pacientes (Tabela
12). Considerando que a medida de néo persisténcia avaliou o tempo de tratamento
apenas com o primeiro bioldgico, a troca de medicamento foi observada com maior
frequéncia entre os ndo persistentes quando comparado com o0s nao aderentes
(8,5% versus 3,5%).

Tabela 12 - Distribuicédo da troca de biol6gico conforme
adesdo e persisténcia ao tratamento em pacientes com
doencas reumaticas. SUS-MG, 2011-2012

Troca

Variavel n % Total
Aderente

Nao 14 3,5 399

Sim 10 1,3 775
Persistente

Nao 21 8,5 248

Sim 3 0,3 926

Total 24 2,0 1174
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Dentre os pacientes nao persistentes que trocaram de medicamento (n = 21), treze
(61,9%) iniciaram o tratamento com adalimumabe e trocaram para etanercepte e oito
(38,1%), pelo contrario, iniciaram com etanercepte e trocaram para adalimumabe
(Tabela 13). O tempo médio de tratamento com o primeiro biolégico antes da troca
foi de 170 (£92) dias e mediana de 180 dias.

5.5 Retratamento

Apos o intervalo de 60 dias consecutivos sem a posse do medicamento e ainda
dentro do periodo do estudo, foi observado que 68 (27,4%) dos pacientes nao
persistentes voltaram a utilizar o bioldgico inicial, sendo esse evento considerado

como retratamento.

Tabela 13 - Frequéncia dos eventos troca e
retratamento entre pacientes nao persistentes. SUS-
MG, 2011-2012

N&o persistentes

(n=248)

Evento N %
Troca 21 8,5

ADA para ETA 13 61,9

ETA para ADA 8 38,1
Tempo de tratamento (dias)*

média + DP 170 + 92

Mediana 180
Retratamento 68 27,4

Tempo de tratamento com o primeiro bioldgico anterior & troca
ADA: adalimumabe; ETA: etanercepte
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6 DISCUSSAO

Esse estudo possibilitou descrever as caracteristicas dos pacientes portadores de
doencas reumaticas em inicio de tratamento com medicamentos biolégicos
atendidos pelo SUS/MG. Permitiu também mensurar a ndo adesdo e a néao
persisténcia ao tratamento com os bioldgicos, além de identificar possiveis fatores

associados a esses eventos.

As caracteristicas demograficas dos pacientes portadores de cada doenca seguiram
conforme o relatado na literatura. Na artrite reumatoide, houve predominancia do
sexo feminino e a idade média foi superior as demais doencas (52,2 anos). Ao
contrario, os pacientes com espondilite anquilosante eram predominantemente do
sexo masculino e mais jovens, com média de idade de 41,0 anos. Os pacientes com
artrite psoriasica ndo apresentaram predominancia de sexo como as demais
doencas e tiveram média de idade entre a quarta e quinta década de vidas (49,8
anos) (DHIR; AGGARWAL, 2013; BONAFEDE et al., 2012; DUCLOS et al., 2006).

De acordo com a distribuicdo dos pacientes de AR por CID-10, verificou-se a
conformidade com outro estudo cuja populacdo também era atendida pelo CEAF
mas no estado do Parana (WIENS et al., 2012). Entretanto, destaca-se a alta
frequéncia da Sindrome de Felty, de 8,2% nesse estudo e de 8% no estudo do
Parana. Na literatura, a incidéncia dessa sindrome € de menos de 1% dentre os
pacientes com AR (BALINT; BALINT, 2004). Além disso, ndo existem ensaios
clinicos randomizados que comprovem a eficacia do uso de biolégicos no tratamento
da Sindrome de Felty, sendo o uso desses medicamentos baseado em relatos
limitados na literatura (NARVAEZ et al., 2012). Dessa forma, acredita-se que a alta

frequéncia descrita pode ser devida a erro de digitacdo da classificacdo da doenca.

Analisando a distribuicdo do medicamento na populagdo, o adalimumabe foi o
medicamento mais prescrito no inicio do tratamento durante o periodo estudado.
Entretanto, na AP e na EA quase nao houve diferenca na frequéncia de uso desses
medicamentos. Apenas na AR foi observada uma diferenca maior, sendo o
adalimumabe utilizado por mais da metade dos pacientes. A maior prevaléncia do

uso do adalimumabe em comparacdo ao etanercepte no tratamento da AR foi
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encontrada em outros estudos brasileiros. Numa analise descritiva dos pacientes
que recebiam medicamentos biolégicos pelo SUS no estado do Parana no més de
marco de 2011 (WIENS et al., 2012) e no registro brasileiro de biolégicos
BiobadaBrasil, até janeiro de 2011, o adalimumabe também foi mais utilizado que o

etanercepte entre os pacientes com artrite reumatoide (TITTON et al., 2011).

Por outro lado, em estudos estrangeiros que avaliaram a adesao aos biolégicos em
pacientes com artrite reumatoide, observou-se a maior frequéncia de utilizacdo do
etanercepte quando comparado ao adalimumabe (BONAFEDE et al., 2012; OGALE;
HITRAYA; HENK, 2011; BORAH et al., 2009). Esses estudos foram conduzidos nos
Estados Unidos entre os anos de 2005 e 2009. Assim, a maior prevaléncia do
etanercepte pode ser devida ao fato de que sua aprovacao para uso foi anterior ao
adalimumabe. O etanercepte foi o primeiro anti-TNF aprovado nos EUA pelo Food
and Drug Administration (FDA) para o tratamento da AR, em 1998, enquanto o
adalimumabe obteve aprovacdo somente em 2002 (LIM; FRAUNFELDER,;
ROSENBAUM, 2007).

No Brasil, tanto o etanercepte quanto o adalimumabe foram registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2003. Os dois biolégicos foram
incluidos no CEAF, simultaneamente, em 2006. Um estudo sobre demandas por
medicamentos via judicial, conduzido em Minas Gerais, relatou que, entre 0s anos
de 1999 e 2009, o adalimumabe foi o medicamento com maior numero de
prescricbes (CAMPOS NETO et al, 2012). O ano de 2006 foi destaque de
crescimento da demanda por esse medicamento. O estudo sugere, ainda, a
influéncia da induastria farmacéutica na maior frequéncia de prescricdo desse

medicamento, envolvendo médicos prescritores e escritorios de advocacia.

Em relacdo a distribuicho das doencas, a maior parte dos pacientes foi
diagnosticada com AR, seguida de EA e AP. A prevaléncia da AR relatada na
literatura € superior a das demais espondiloartrites separadamente. Entretanto,
novos estudos de prevaléncia sugerem a ocorréncia das espondiloartrites em 1 a 2%
da populacdo, o que resultaria em uma prevaléncia maior que a da AR (MEASE,
2013). A maior prevaléncia de pacientes com EA em comparacdo com a AP esta de

acordo com um estudo conduzido por Gallinaro et al. (2010), que comparou dados
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de pacientes com espondiloartrites de diversos paises ibero-americanos, incluindo o
Brasil. Diferentemente, um estudo realizado por Bakland & Nossent (2013), que
avaliou a prevaléncia das espondiloartrites em diversas regibes do mundo na
populacdo em geral, encontrou que a prevaléncia de artrite psoriasica € comparavel
a da espondilite anquilosante. A incidéncia e prevaléncia da EA foi associada, em
alguns estudos, a prevaléncia do HLA B-27 na populacdo (BRAUN; SIEPER, 2007,
BAKLAND; NOSSENT, 2013).

Nos estudos cuja populacdo era composta por pacientes em uso de biolégicos para
tratamento dessas trés doencas, a distribuicdo ocorreu de forma variada. Em
comum, os estudos apresentaram a artrite reumatoide como o diagndéstico de mais
da metade dos pacientes (DUCLOS et al., 2006; BONAFEDE et al., 2012;
CARMONA et al., 2006; HEIBERG et al., 2008; LEVALAMPI et al., 2008). Em
relacdo as outras duas doencas, alguns estudos apresentaram prevaléncia um
pouco superior da EA sobre a AP (CARMONA et al., 2006; DUCLOS et al., 2006;
HEIBERG et al., 2008; LEVALAMPI et al., 2008) enquanto outro apresentou AP mais
prevalente que a EA (BONAFEDE et al., 2012).

Nesse estudo, foi encontrada uma baixa adesao a terapia biolégica, sendo que um
terco dos pacientes foi ndo aderente no primeiro ano de tratamento. As taxas de nao
adesdo encontradas em estudos que utilizaram como fonte dados administrativos
variaram de 25% e 68%, sendo poucos estudos realizados e todos relacionados
apenas a Artrite Reumatoide (BORAH et al., 2009; HARLEY et al., 2003;
CURKENDALL et al., 2008; GRIJALVA et al., 2007; LI et al., 2010). Nesses estudos,
foi utilizada uma variedade de métodos para célculo das medidas de adesao, o que
gerou uma grande variabilidade entre os resultados. Além disso, os dois biolégicos

adalimumabe e etanercepte néo estao presentes em todos os estudos.

Uma revisao sistematica conduzida por Fidder e colaboradores (2013) encontrou a
mesma proporgcéo de pacientes ndo aderentes que a desse estudo, de um tergo.
Essa revisdo foi realizada para avaliar a adesdo aos bioldgicos anti-TNF no
tratamento da AR e da Doenca de Crohn, e incluiu trés dos estudos referenciados
anteriormente (BORAH et al., 2009; HARLEY et al., 2003; LI et al., 2010) para AR. A



73

taxa de néo adeséo foi encontrada por meio do agrupamento dos resultados de cada
estudo e calculo da proporcao de pacientes que foram aderentes, ponderando-se 0s

valores pelo tamanho da amostra.

Avaliando os estudos separadamente, Li et al. (2010) encontraram a maior taxa de
nao adeséao, de 68%, para o etanercepte. Uma das justificativas dos autores para a
menor adesao observada foi o uso da medida de adesdo PDC, uma vez que € mais
conservadora, pois avalia cada dia durante o periodo e deve ser rigorosamente
menor que 1, ao contrario da medida utilizada em outros estudos, MPR, que admite
valores superiores a 1. Entretanto, a medida do presente estudo também foi o PDC.
Outra justificativa apontada foi que a baixa adeséo poderia estar associada ao perfil
populacional, que é de baixo poder aquisitivo. Os demais estudos que os autores
compararam foram conduzidos nos EUA com pacientes oriundos de planos de
saude particulares. No presente estudo, apesar de o poder aquisitivo ndo ter sido
mensurado, acredita-se que a populacdo estudada abrange diversas classes sociais,
uma vez que o medicamento biolégico é de alto custo e fornecido gratuitamente pelo
servigco publico de saude. Mesmo assim, ndo se pode descartar a existéncia de

barreiras econdmicas para o acesso aos medicamentos.

Dessa forma, os resultados de adesao encontrados sdao semelhantes a maioria dos
demais estudos que utilizaram dados administrativos com metodologia baseada no

fornecimento do medicamento.

Além dos estudos que utilizaram bases de dados administrativos, observou-se na
literatura um maior nimero de estudos que avaliam a adesdo por meio de outros
métodos. Houve dificuldade em comparar as taxas de nao adesdo uma vez que a
maioria desses estudos ndo incluiu o uso de bioldgicos e, quando incluiu, os
resultados ndo foram apresentados separadamente por classe de medicamento.
Além disso, foram utilizados tempos de acompanhamento e critérios de inclusédo

diversos.

Bart et al. (2009) avaliaram a ades&do em pacientes com AR utilizando o autorrelato
dos pacientes por meio do Questionario de Adesdao em Reumatologia (CQR — do

inglés, Compliance Questionnaire on Rheumatology) e da Escala de Adeséo a
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Medicamentos (MARS - do inglés, Medication Adherence Scale). Além dos
biolégicos adalimumabe e etanercepte, outras classes de medicamentos foram
analisadas, como corticoides e medicamentos modificadores do curso da doenca
(MMCD) sintéticos. A taxa de ndo adesdo variou de 32 a 40%, dependendo do
questionario utilizado, para todos os medicamentos. O tratamento com metotrexato
correspondeu a mais da metade dos tratamentos avaliados, sendo os biologicos

utilizados por apenas 13% dos pacientes do referido estudo.

Também por meio de autorrelatos e questionarios, Tuncay et al. (2007) avaliaram a
adesdo a diversas classes de medicamentos, como anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINE), corticoides e MMCD. Os pesquisadores classificaram a adeséo
em 4 categorias que variavam de completamente aderentes a completamente nao
aderentes, avaliando tanto a dose quanto o horario prescritos, e encontraram que
30,2% pertenciam a primeira e 11,6% a Ultima categoria no periodo de um ano.

Entretanto, o uso especifico de biolégicos nao foi avaliado.

Os demais estudos nao incluiram os MMCD biolégicos. Contreras-Yanez et al.
(2010) também avaliaram a ades&o a MMCD sintéticos por meio de um questionério
de adesdo (CQ — do inglés, Compliance Questionnaire) e um registro de uso de
medicamento (DRR — do inglés, drug record registry). O tempo de acompanhamento
foi de 6 meses e, como resultado, 49% dos pacientes ndo foram aderentes a terapia

com MMCD sintéticos.

Estudos que mensuraram a adesdo por meio de dispositivos eletrbnicos
apresentaram taxas de ndo adesdo entre 29 e 42% em dois anos de
acompanhamento (WAIMANN et al., 2013) e de adesdo de 72 a 107% em seis
meses de acompanhamento (DE KLERK et al., 2003), mas somente para as terapias
com MMCD orais. Dunbar-Jacob et al. (2004) associaram ainda a medida de adeséao
por dispositivo eletrénico por 14 dias ao autorrelato dos ultimos 7 dias para avaliar a
adesdo em brancos e afro-americanos. A taxa de ndo adesédo variou de 62,3 a

63,6% dos pacientes.

Fernandez-Nebro et al. (2007) ainda mensuraram a adesao por meio da opiniao do

meédico, sendo aderentes aqueles pacientes que demonstraram uma vontade e
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capacidade de seguir as recomendacdes indicadas nas visitas até o momento de
entrar no programa. Como resultado, de 14 a 16% foram ndo aderentes aos MMCD

sintéticos antes de iniciarem o tratamento com biol6gicos.

Assim, apenas os estudos com fonte de dados administrativos utilizaram alguma
metodologia de adesdo ao tratamento especifico com adalimumabe e/ou
etanercepte, sendo os valores encontrados, em sua maioria, proximos ao desse

estudo.

Para a artrite psoriasica ndo foram encontrados estudos que avaliaram a adesao ao

tratamento com medicamentos bioldgicos.

Para a Espondilite Anquilosante, Arturi et al. (2013), utilizando como método de
medida de adesdo o Questionario de Adesdo em Reumatologia, encontraram alta
taxa de ndo adesédo, de 74,6%. Entretanto, foram avaliados, além dos biologicos,
AINE, corticoides e MMCD sintéticos. Apenas 35,6% dos pacientes estavam em uso
de biol6égicos. Um estudo que avaliou a adesao por meio de dispositivos eletrénicos
na EA incluiu apenas AINE (DE KLERK; VAN DER LINDEN, 1996). N&o foram

encontrados outros estudos utilizando medidas de adesao a terapia biologica na EA.

Os fatores associados a ndo adesao ao tratamento com biolégicos observados no
presente estudo foram: faixa etaria entre 19 e 39 anos comparada a faixa etaria de
50-58 anos, sexo feminino, diagnostico de artrite reumatoide, inicio de uso com

etanercepte e troca de medicamento.

E importante ressaltar que esse estudo teve como variaveis explicativas algumas
caracteristicas sociodemogréaficas e também comparou as doencas e tratamentos.
Fatores relacionados a doenca, como funcionalidade, duracdo da doenca e atividade

da doenca, ao paciente, como percepcdes e expectativas, ndo foram avaliados.

O 3° quatrtil da faixa etaria, de 50 a 58 anos, foi mais aderente que o 1° quartil, de 19
a 39 anos. Na literatura, encontra-se uma relacdo divergente da idade com a
adesdo. O unico estudo com medicamento biolégico que encontrou relacdo com a

idade foi adesdo maior na faixa etaria de 55-64 anos (LI et al., 2010) na AR,
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semelhante & desse estudo. Em alguns estudos com n&o biolégicos também foi
apontada a ocorréncia de maior adesdo entre os mais velhos, entretanto, em outros,
a idade nao foi associada de forma significante a adesdo na AR (PASMA et al.,
2013).

Fidder et al. (2013), em uma revisao sistematica que incluiu estudos de adesao a
medicamentos biolégicos no tratamento da Doenca de Crohn e da Artrite
Reumatoide, encontraram que o sexo feminino foi o fator que esta mais fortemente
associado a baixa adesdo nas duas doencas. Curkendall et al. (2008) também
encontraram relagdo do sexo feminino a baixa adeséo aos biologicos adalimumabe
e etanercepte. As razbes para a maior adesao encontrada entre os homens ainda é
desconhecida (ARENDS et al., 2011).

Contudo, em uma revisao sistematica que identificou fatores associados a adesao
no tratamento da AR (PASMA et al.,, 2013), 0 sexo apresentou associacao
conflitante. Apenas dois fatores foram fortemente relacionados a adesdo nessa
revisdo: o uso de MMCD por seis meses antes do inicio da terapia bioldgica
aumenta a adesao e pacientes que nao acreditavam na necessidade do tratamento
medicamentoso estavam mais propensos a ndo aderirem ao tratamento. Ressalta-se
gue essa revisdo incluiu estudos que avaliaram tratamento com MMCD sintéticos,

bioldgicos e AINE para a artrite reumatoide.

Poucos estudos compararam a adesdo entre cada biolégico. Nesse estudo, o

BN

etanercepte foi relacionado a menor adesdo. Ao contrario, Borah et al. (2009)

encontraram associacdo do etanercepte a maior adesdo ao tratamento quando

comparado ao adalimumabe, mas essa diferenga néo foi significativa (p = 0,08).

Na literatura, ndo sdo encontrados dados que comprovem diferenca de eficacia e
seguranca entre os dois medicamentos em nenhumas das trés doencas (FENIX-
CABALLERO et al., 2013; MACHADO et al., 2013). Algumas revisfées sistematicas
apontam que o tratamento da AR com etanercepte estd associado a um menor
namero de interrupcdes por efeitos adversos quando comparado ao adalimumabe

(AALTONEN et al., 2012), mas que existe significante heterogeneidade nas
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caracteristicas dos estudos, que fazem com que esse achado seja interpretado com
cautela (SINGH et al., 2009; ALONSO-RUIZ et al., 2008).

Segundo a OMS (2003), fatores relacionados a terapia podem influenciar a adesao
ao tratamento. Uma revisdo, que incluiu estudos de adesdo a medicacdo em
pacientes ndo portadores de doencas reumdticas, encontrou que regimes de
tratamento com menor frequéncia de doses melhoram a adesdo de uma variedade
de classes terapéuticas (CLAXTON; CRAMER; PIERCE, 2001). Entre pacientes em
uso de biologicos subcutaneos, incluindo o adalimumabe e etanercepte, Huynh et al.
(2014) encontraram que existe uma preferéncia por tratamentos com intervalos mais
longos entre as injecbes. Sendo o adalimumabe de frequéncia quinzenal e o
etanercepte semanal, poderia haver uma preferéncia ao uso do adalimumabe, mas
ndo se pode afirmar que apenas esse aspecto esta relacionado a diferencas de

adesao entre os medicamentos.

Nesse estudo o diagnostico de artrite reumatoide esteve relacionado a menor
adesdo ao tratamento quando comparado a artrite psoridsica e a espondilite
anquilosante. Em contrapartida, um estudo que avaliou a adesdo ao tratamento da
EA, tendo a AR como grupo controle (ARTURI et al., 2013) e usando como método o
Questionéario de Adesdo em Reumatologia, encontrou que pacientes com AR foram
mais aderentes quando comparados aos pacientes com EA. Entretanto, a adeséo foi
avaliada para diversas classes de medicamentos, como AINE, corticoides e MMCD
sintéticos, além dos bioldgicos, que correspondeu ao uso de pouco mais de um terco

da populacéo estudada.

N&o foram encontrados outros estudos que comparam a adesao ao tratamento com
biolégicos entre as doencas de interesse. Porém, h4 estudos que comparam taxas
de retencdo ao tratamento a partir de andlise de sobrevivéncia que atribuiram ao
diagnostico de artrite reumatoide uma menor retencdo quando comparado com as
espondiloartrites AP e EA (CARMONA et al, 2006; DUCLOS et al. 2006; HEIBERG
et al.,, 2008; MOK et al. 2013; PAVELKA et al. 2009). No registro brasileiro de
bioldgicos (TITTON et al., 2011) a probabilidade acumulada de sobrevida na artrite
reumatoide foi menor que a da espondilite anquilosante com exposi¢cbes mais

prolongadas (4 anos). Duclos et al. abordam, como umas das justificativas, a
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influéncia do TNF na fisiopatologia da doenca, sendo que essa pode ser mais
importante nas espondiloartrites do que na artrite reumatoide. Também ressalta a
caracteristica da populacéo, sendo uma populacdo mais jovem com menor uso de
corticoides e imunossupressivos, que poderia ter uma tolerancia maior ao tratamento
com a terapia biolégica quando comparada a populacdo com AR. Heiberg et al.
(2008) acrescentam que a taxa de retencédo ao tratamento com anti-TNF pode ser,
ainda, influenciada pela disponibilidade de tratamentos alternativos. Para a EA, a
terapia biolégica € o Unico tratamento efetivo recomendado para pacientes com

doenca axial que falharam com o uso de AINE.

No presente estudo, a troca foi associada a menor adesao ao tratamento. Ressalta-
se que a ndo adesdo foi medida durante um periodo fixo, que incluiu os dois
tratamentos. Sendo assim, a ndo adesdo pode estar relacionada ao primeiro
tratamento, ao segundo, a ambos ou ainda ao periodo em que o paciente ficou
aguardando o tramite administrativo de uma nova solicitacdo de medicamento, sem

tratamento.

A adesédo e a persisténcia estdao relacionadas, uma vez que o0 paciente, para ser
considerado n&o persistente, fica sem a posse do medicamento por intervalo igual
ou superior a 60 dias. Dessa forma, mais da metade dos pacientes ndo aderentes
também foram ndo persistentes. O intervalo sem o medicamento nesses pacientes
se deu de forma continua, sendo considerado que esses pacientes interromperam o
tratamento. Os motivos de interrupcdo ndo puderam ser avaliados nesse estudo,
uma vez que essas informacbes ndo sado inseridas no banco de dados

administrativos.

Entretanto, para os demais pacientes nao aderentes, cerca de 40% foram
persistentes. Os intervalos sem o medicamento desses pacientes se deram de forma
intercalada e nado continua. Isso pode representar dificuldade de acesso aos
servicos de saude para continuar a terapia, como ir a farméacia e a médicos para
obtencdo da receita e acompanhamento do tratamento, uso diferente do
estabelecido com intervalos maiores entre as doses, efeitos adversos passageiros,

dentre outros.
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A ndo persisténcia avaliada nessa analise foi comparada as taxas de
descontinuidade de outros estudos, uma vez que a medida utilizada para mensurar a
nao persisténcia foi baseada na ocorréncia do evento de descontinuidade, definido

em intervalos de dias sem medicamento.

A prevaléncia de nao persisténcia encontrada nesse estudo para a AR (23,5%) foi
semelhante a dos registros brasileiro BiobadaBrasil (TITTON et al., 2011), espanhol
Biobadaser (GOMEZ-REINO et al., 2012) e holandés DREAM (KIEVIT et al., 2008).
Para a AP e EA, o registro noruegués NOR-MMCD (HEIBERG et al., 2008)
encontrou taxas de descontinuidade superiores a desse estudo (AP: 22,7% versus
14,1%; EA: 22,5% versus 17,7%),

Em outros estudos, nos quais nao foram definidos intervalos de tempo sem
medicamento como critério para se considerar a descontinuidade de tratamento,
foram encontradas taxas de descontinuidade proximas as do presente estudo,
variando de 16 a 36,1% para todas as trés doencas (DUCLOS et al.,, 2006;
LEVALAMPI et al., 2008; FLENDRIE et al. 2003; ZINK et al., 2005; PAVELKA et al.,
2009; ARENDS et al., 2011).

Entretanto, a ndo persisténcia no presente estudo foi menor que as encontradas nos
demais estudos que utilizaram o mesmo critério de descontinuidade de tratamento,
considerada quando ocorresse intervalo superior 60 dias sem tratamento, e que
também utilizaram dados administrativos. Nesses estudos, as taxas de
descontinuidade variaram de 44,4 a 55% no primeiro ano de tratamento com 0s
biolégicos adalimumabe e etanercepte em pacientes com AR (WU et al.,, 2008;
OGALE; HITRAYA; HENK, 2011; LI et al., 2010) e AP (CHASTEK et al., 2012).

No estudo de Bonafede et al. (2012), em que o intervalo permitido sem medicamento
era menor, de 45 dias, a ndo persisténcia foi maior para as trés doencgas, variando
de 52 a 55%, o0 que era esperado. Yeaw et al. (2008), usando 0 mesmo intervalo de
45 dias, encontraram alta taxa de descontinuidade, de 53%, para os anti-TNF
adalimumabe, etanercepte e infliximabe em 3 anos de acompanhamento no

tratamento da AR, AP, EA e psoriase.
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Por outro lado, Saad et al. (2009), em sua avaliacdo da persisténcia na AP,
permitiram um intervalo maior, de 90 dias, e ainda assim a nao persisténcia
encontrada foi superior a desse estudo (25,4% versus 14,1%). O estudo conduzido
por DU PAN et al. (2009), encontrou menor taxa de descontinuagédo para pacientes
com AR em uso de adalimumabe e etanercepte, sendo de 16% e 18%,
respectivamente. Entretanto, permitiu interrupcéo de tratamento de até seis meses

sem que essa fosse considerada descontinuidade.

Um dos fatores para a ndo persisténcia nesse estudo ser inferior & maioria dos
demais resultados encontrados pode estar relacionado as caracteristicas da
populacdo e do acesso ao medicamento. Os medicamentos bioldgicos sdo de alto
custo e distribuidos de forma gratuita no Brasil sendo o acesso universal. Em
estudos de outros paises, principalmente norte-americanos, nos quais as taxas de
persisténcia encontradas foram menores, as populacdes estudadas eram
provenientes de planos privados de salde em que havia copagamento (WU et al.,
2008; OGALE; HITRAYA; HENK, 2011; CHASTEK et al., 2012). A populacdo
estudada por Li et al. (2010), apesar de ndo pagar ou pagar valores de até dois
dolares pelo tratamento, uma vez que era coberta por um programa publico de
saude - Medicaid, se restringe as classes mais pobres. Assim, uma comparacao

direta das taxas de descontinuidade se torna limitada.

Mesmo com a gratuidade do medicamento podem existir barreiras no acesso aos
servicos de saude, como conseguir consultas com especialistas reumatologistas e
manter acompanhamento periddico, transporte, solicitar a SES/MG o medicamento e
ter seu processo deferido. Assume-se que, quando as primeiras barreiras foram
ultrapassadas, os pacientes estdo aptos a ir a farmacia e receberem o seu

medicamento.

Além disso, devido ao rigor de se incluir apenas pacientes que atenderam os
critérios estabelecidos dos Protocolos Clinicos, pode ter havido uma exclusédo de
pacientes que potencialmente falhariam ao tratamento. Assim, maior a persisténcia

ao tratamento poderia ser esperada com pacientes aptos ao uso do medicamento.
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Ressalta-se que comparagOes diretas com outros estudos sao dificultadas pelos
critérios de inclusdo diferentes, pelas caracteristicas dos grupos e possiveis vieses

dos diferentes estudos.

Apesar do CEAF também disponibilizar outros MMCD pelo programa, nesse estudo
optou-se por ndo inclui-los na andlise para que um viés ndo fosse criado. Os
bioldgicos, pelo seu alto custo, sdo medicamentos cuja probabilidade de aquisi¢ao
fora do SUS é pequena. Os demais MMCD, entretanto, sdo de custo mais acessivel
sendo mais frequente sua aquisicdo de forma particular. Muitos pacientes aplicam o
metotrexato em clinicas/ambulatorios especializados que também ja fornecem o
medicamento. Além disso, no periodo estudado, alguns medicamentos ficaram em
falta por periodos que prejudicariam a andlise, principalmente o metotrexato
comprimido e a hidroxicloroquina. Com os biolégicos ndo foram observadas, nas
regionais de saude, faltas frequentes importantes para as analises. Dessa forma,
muitos pacientes poderiam estar em uso de MMCD sintéticos que nado foram
adquiridos pelo SUS e, erroneamente, poderiam ser categorizados em grupos que

nao estivessem em uso de MMCD.

Esse estudo considerou a descontinuacdo por qualquer motivo, seja por eventos
adversos ou falta de eficacia e até mesmo remissao ou planejamento de gravidez,

mas seus resultados sdo comparaveis aos da literatura.

Alguns estudos, que avaliaram as raz0es para interrupcédo do tratamento, definiram
gue o evento de descontinuidade seria considerado apenas pelas causas ineficacia
e intolerancia/efeitos adversos, censurando as demais (DUCLOS et al. 2006;
GOMEZ-REINO et al., 2012). Por outro lado, outros estudos incluiram todas as
causas, inclusive remissdo, na taxa de descontinuidade total (DU PAN et al., 2009;
PAVELKA et al., 2009), enquanto outros abrangeram todas as causas, inclusive
planejamento de gravidez e iniciativa do paciente ndo sendo registrada a remissao
como causa de descontinuidade (FLENDRIE et al., 2003; LEVALAMPI et al., 2008;
ARENDS et al, 2011). Outros, ainda, né&o revelaram quais as causas de
descontinuidade do tratamento consideradas (CARMONA et al., 2006; WU et al.,
2008). Li et al. (2010), assim como esse estudo, também n&o avaliou as causas de
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adesdo nem descontinuagdo, uma vez que essas nao estavam disponiveis nos

dados administrativos.

No presente estudo, o sexo feminino foi o Unico fator que permaneceu associado a
menor persisténcia na analise multivariada, tanto como variavel dicotdmica quanto
como variavel tempo-dependente. Esse fator também foi associado a menor
persisténcia aos biolégicos em estudos que avaliaram as trés doencas (HEIBERG et
al., 2008), a AR (NEOVIUS et al., 2013; CARMONA et al., 2006), a EA (ARENDS et
al., 2011; KRISTENSEN et al., 2010; GLINTBORG et al., 2010; PAVELKA et al.,
2009) e a AP (GLINTBORG et al., 2011) separadamente.

Os fatores idade, doenca, medicamento e IDH-M n&o foram significativos na analise
multivariada. Na analise univariada, a AR foi relacionada de forma significativa a ndo
persisténcia, porém essa associacdo ndo se manteve na analise multivariada. Em
outros estudos, entretanto, a AR foi associada a menor persisténcia comparada as
espondiloartrites (CARMONA et al., 2006; PAVELKA, et al. 2009; HEIBERG et al.,
2008).

Na literatura ndo foram encontradas diferencas nas curvas de sobrevivéncia entre
adalimumabe e etanercepte na AR em um e em trés anos de acompanhamento (DU
PAN et al., 2009; FLENDRIE et al., 2003; PUNZI et al., 2011; KIEVIT et al., 2008)
nem na AR e nas espondiloartrites em um e em dois anos de acompanhamento
(DUCLOS et al.,, 2006). Também ndo foi encontrada diferenca entre os dois
biolégicos em relacdo a persisténcia ao tratamento, medida em continuidade de
tratamento sem intervalo igual ou superior a 60 dias, em pacientes com Artrite
Psoriasica (CHASTEK et al.,, 2012). Em relacdo a idade, um estudo encontrou
associacdo da idade igual ou superior a 55 anos na AR com menor persisténcia
(YANG et al., 2012). Nesse estudo, ndo foi possivel a avaliacdo dos demais fatores

devido a sua indisponibilidade nos dados administrativos.

A troca de anti-TNF nos pacientes com eventos adversos ou resposta inadequada é
uma opcgdo de estratégia terapéutica tanto na artrite reumatoide quanto nas
espondiloartrites (CARNEIRO et al.,, 2013; SAMPAIO-BARROS et al., 2013;
MALOTTKI et al.,, 2011). Dentre as principais raz0es de troca de anti-TNF
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encontram-se a ocorréncia de falha primaria, de ineficacia, e falhas secundérias,

como eventos adversos e perda de eficacia.

As razbes de troca do medicamento ndo foram avaliadas, mas sdo fatores
importantes de se discutir. Estudos indicam que a resposta clinica e o tempo de
tratamento ao segundo bioldgico anti-TNF podem ser influenciados pelos motivos de
troca na AR. Pacientes que trocaram o medicamento por falhas secundarias, como
eventos adversos e perda de eficacia, apresentaram melhor resposta ao segundo
tratamento do que aqueles que descontinuaram o uso por falha primaria,
considerada como falta de eficacia no tratamento da AR (CHATZIDIONYSIOU et al.,
2014; MALOTTKI et al. 2011, SCRIVO et al., 2009; KARLSSON et al., 2008). Ao
contrario, Paccou et al. (2011) ndo encontraram que as causas de descontinuacao
do primeiro tratamento interfram com a resposta do segundo tratamento nas
espondiloartrites. Pelo estudo desses autores, a troca estaria indicada tanto em

pacientes ndo responsivos quanto em pacientes intolerantes ao primeiro anti-TNF.

Nesse estudo, foi encontrada uma baixa ocorréncia de troca de medicamento anti-
TNF (2,0%) quando comparados aos relatos da literatura. Dentre os pacientes néo
persistentes a terapia, houve registro de que apenas 8,5% trocaram de bioldgico.

Bonafede et al. (2012) encontraram que, entre 0s pacientes que nao persistiram ao
tratamento com os biolégicos adalimumabe e etanercepte nas trés doencas, 26%
trocaram por outro anti-TNF ou outra classe de biolégico no primeiro ano de
tratamento. Virkki et al. (2011) encontraram que 37% dos pacientes trocaram de

medicamento durante um periodo médio de 28 meses.

Ja Kievit et al. (2008) encontraram que, ap0s a descontinuacdo do tratamento da
AR, 42% dos pacientes trocaram de adalimumabe ou etanercepte para outro anti-

TNF, sendo que a maioria trocou nos trés meses subsequentes a interrupgao.

A baixa ocorréncia de troca de medicamento bioldgico encontrada nesse estudo
pode estar relacionada ao periodo de acompanhamento fixo de 365 dias. Esse
periodo pode ter sido insuficiente para que o inicio do segundo tratamento fosse

identificado. Ressalta-se que, para iniciar um novo tratamento, o paciente deve fazer
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outra solicitagdo de medicamento ao SUS/MG e aguardar novamente o tramite

administrativo para que o novo medicamento seja fornecido.

Nesse estudo, foi encontrado que 27,4% dos pacientes que interromperam a terapia
biolégica reiniciaram o uso do mesmo medicamento apds um intervalo de 60 dias.
Chastek et al. (2012) encontraram valor de retratamento superior, de 44,3%, entre
pacientes com AP e intervalo igual, de 60 dias, como critério de descontinuidade.
Bonafede et al. (2012) encontraram que, dentre os pacientes que descontinuaram a
terapia por intervalo superior a 45 dias, 40% dos pacientes em uso de adalimumabe
e etanercepte para o tratamento da AR, AP e EA reiniciaram o tratamento com o
bioldgico inicial. Os valores de retratamento superiores desse Ultimo podem também
estar associados ao menor intervalo de tempo, de 45 dias, para se considerar

interrupgéo de tratamento.

Yeaw et al. encontraram também alta taxa de retratamento (53%), sendo
significativamente maior para 0s pacientes em uso de etanercepte quando
comparados aos pac ientes em uso de adalimumabe. Assim como o estudo de
Bonadefe et al., essa frequéncia maior de retratamento pode estar relacionada ao
menor intervalo de interrupcdo de tratamento para que a descontinuidade fosse

considerada, de 45 dias.

O uso de banco de dados administrativos possui limitagbes importantes.
Primeiramente, a mensuracdo da adesdo foi realizada por meio de um método
indireto. O registro do fornecimento do medicamento n&o indica indubitavelmente
que o paciente o utilizou, mas que o medicamento ficou disponivel para uso durante
determinado periodo. Entretanto, para continuar recebendo seu medicamento, o
paciente deveria levar, a cada trés meses, nova receita e novo laudo de solicitacdo
preenchido pelo médico assistente. Dessa forma, presume-se um acompanhamento
do tratamento do paciente por profissional com consequente uso do medicamento.
Apesar do fornecimento de medicamento ser um evento que ndo garante 0 consumo
e 0 primeiro evento estar mais distante da adesao, justifica-se a escolha pelo

acompanhamento que se tem do paciente pelo servigo de saude.
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Ademais, ndo foram investigados quaisquer resultados na saude decorrentes dessa
utilizacdo como também ndo se tém disponiveis as razdes de ndo adesdo ou
descontinuidade de tratamento. Dessa forma, esse estudo nao reflete efetividade

clinica mas pode ser usado como proxy de adesao e persisténcia ao tratamento.

Além disso, foram utilizados dados secundarios, que estdo sujeitos a erros de
digitacdo e possui Vvariaveis limitadas. O objetivo dos registros € de
autorizacao/ressarcimento do sistema de salde e ndo de coleta de dados para
estudos clinico-epidemioldgicos. Embora tenha sido utilizada a regressao
multivariada, caracteristicas relacionadas ao paciente e a doenca, como indice de
atividade da doenca e perda de capacidade funcional, que podem contribuir para a

nao adesdo e a descontinuidade do tratamento ndo foram avaliadas.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo contribui para o conhecimento acerca do uso dos medicamentos
biolégicos no Sistema Unico de Saude de Minas Gerais. Foi conhecido o perfil dos
pacientes em uso desses medicamentos na artrite reumatoide, artrite psoriasica e

espondilite anquilosante.

A ndo adesdo ao tratamento com medicamentos bioldégicos encontrada nesse
estudo foi relativamente alta, assim como também é apontada em estudos de outros
paises. Por outro lado, a ndo persisténcia foi menor quando comparada com o0s
demais estudos. Dessa forma, sugere-se que a adesdo a terapia poderia ser

melhorada.

Embora a ndo adesao tenha sido associada com caracteristicas sociodemograficas,
a doenca e ao medicamento, outros estudos devem ser realizados de forma a
ampliar as variaveis observadas. Isso porque 0s mecanismos associados a esse
evento sdo complexos e podem n&o estar associados apenas a essas

caracteristicas.

O acompanhamento farmacoterapéutico desses pacientes pelos farmacéuticos nas
farmacias em que esses medicamentos séo fornecidos pode representar uma forma
de aprimorar a qualidade do uso do medicamento, além de auxiliar na identificacéo
de potenciais efeitos adversos.

Outros estudos também devem ser realizados para se conhecer os motivos de
descontinuidade e de troca da terapia dessa populacdo objetivando subsidiar o

desenvolvimento de a¢bes que visem ao maior beneficio do tratamento.

O entendimento de fatores relacionados a ndo adeséo e a nao persisténcia com os
biolégicos nas doencas reumaticas € necessario como primeiro passo para
intervengdes efetivas com o intuito de aumentar os comportamentos de adeséo e a
continuidade de tratamento e diminuir o risco de respostas terapéuticas inadequadas

nessa populacao.
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ANEXO A — Mapa da distribuicdo das regifes de saide em macrorregioes no estado de
Minas Gerais

Diviséio assistencial da saiide de Minas Gerais: por regiéo e regiéo ampliada (PDR) e administrativa (URS: GRS e SRS)
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ANEXO B - Relacao de Exames para Solicitacdo de Medicamentos para tratamento da
Artrite Reumatoide no SUS/MG

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS
SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA
DIRETORIA DE MEDICAMENTOS DE ALTO CUSTO

RELACAO DE DOCUMENTOS E EXAMES PARA ABERTURA DE PROCESSO
(ARTRITE REUMATOIDE )

DOCUMENTOS

[0 1AUDO DESOLICITACAG/AVALIACAD E AUTORIZACAO DE MEDICAMENTOS

I:l COPIA DO CPF E CARTEIRA DE IDENTIDADE

[0 coOria bo COMPROVANTE DE RESIDENCIA

[0 cOpiA DO CARTAO NACIONAL DE SAUDE (CNS)

I:l DECLARAGCAO AUTORIZADORA (PARA TERCEIROS)

[0 RECEITA MEDICA

|:| TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

El RELATORIO MEDICO LEGIVEL CONSTANDO:
. DATA
. IDENTI FICA(,,‘A() DO MEDICO E PACIENTE
«  DIAGNOSTICO
. lNDICA(.'AO DE MEDICAMENTO E TEMPO DE TRATAMENTO
. CARACTERISTICAS CLINICAS E F.\u’(}LU('.‘.fA() DA DOENCA
e TRATAMENTOS PREVIOS E OUTRAS INFORMAGOES PERTINENTES

EXAMES

El LAUDO DE RX DE MAOS E PUNHOS D P/ CICLOSPORINA ACRESCENTAR CREATININA

I:l VHS D P/ SULFASSALAZINA ACRESCENTAR HEMOGRAMA E
TRANSAMINASES HEPATICAS

|:| PROTEINA “C” REATIVA D P/ METOTREXATO ACRESCENTAR TRANSAMINASES
HEPATICAS, LEUCOGRAMA E PLAQUETAS

] FATOR REUMATOIDE
[ P/ LEFLUNOMIDE ACRESCENTAR TRANSAMINASES

HEPATICAS

DATA LOCAL

SUS &0

NOME LEGIVEL DO RESPONSAVEL PELA CONFERENCLA

CODDMAC SESMG -
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ANEXO C - Relacédo de Exames para Solicitagdo de Medicamentos para tratamento da

Artrite Psoriasica no SUS/MG

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS
SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA
DIRETORIA DE MEMMCAMENTOS DE ALTO CUSTO

(ARTRITE PSORIASICA)

RELACAO DE DOCUMENTOS E EXAMES PARA ABERTURA DE PROCESSO

DOCUMENTOS

LAUDO PARA SOLICITACAO, AVALICAO E AUTORIZACAD DE MEDICAMENTOS

COPIA 0 CPF ECARTEIRA DE IDENTIDADE

COPLA DO COMPROVANTE DE RESIDENCA

COPIA D0 CARTAQ NACIONAL DE SAUDE (CNS)

DE CLARACAD AUTORIZADORA (PARA TERCEIROS)

RECEITA MEDICA

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

RELATORIO MEDICO LEGIVEL CONSTANDO:

. DATA

. IDENTIFIC ACAC DO MEDICO E PACIENTE

s DIAGNOSTICO

. INDICACAD DE MEDICAMENTO E TEMPO DE TRATAMENTO

*  CARACTERISTICAS CLINICAS E EVOLUCAD DA DOENCA
s TRATAMENTOS PREVIOS E OUTRAS INFORMACOES PERTINENTES

EXAMES

LAUDO RADIOGRAFICO (RX 01 EQUIVALENTE) DOCUMENTANDO O ENVOLVIMENT
ARTICULAR PELA PSORIASE

VHE

PCR

LOCAL

ROME LEGIVEL D0 RESPONS AVEL FELA CONPURENCIA

CODSAF. DA

SESMG

Sriteeas
==
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ANEXO D - Relacédo de Exames para Solicitacdo de Medicamentos para tratamento
da Espondilite Anquilosante no SUS/MG

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DE MINAS GERAIS

' ’ SUPERINTENDENCIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA
%ﬁ DIRETORIA DE MEDICAMENTOS DE ALTO CUSTO

RELACAO DE DOCUMENTOS E EXAMES PARA ABERTURA DE PROCESSO
(ESPONDILITE ANCILOSANTE E SACROILEITE)

DOCUMENTOS

D LAUDO PARA SOLICITACAD, AVALIACAD E AUTORIZACAQ DE MEDICAMENTOS

D COPLA DO CPF E CARTEIRA DE IDENTIDADE

D COPIA DO COMPROVANTE DE RESIDENCIA

[0  cOPIA DO CARTAO NACIONAL DE SAUDE (CNS)

D DECLARACAD AUTORIZADORA(PARA TERCEIROS)

0 RECEITAMEDICA

D TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

[0 RELATORIO MEDICO LEGIVEL CONSTANDO:
s DATA
. IDENTIFICACAQ DO MEDICO E PACIENTE
s DIAGNOSTICO
o INDICAGAO DE MEDICAMENTO E TEMPO DE TRATAMENTO
. CARACTERISTICAS CLINICAS E EVOLUCAD DA DOENCA

. TRATAMENTOS PREVIOS E OUTRAS INFORMACOES PERTINENTES

EXAMES
[ LAUDD DE RX DAS ARTICULACOES SACRO-ILIACAS E |:| PROTEINA “C" REATIVA
COLUNA LOMBAR

O HEMOGRAMA [0 FOSFATASE ALCALINA

0 wus
DATA LOCAL
Y

Eg 1SUS &=L
NOME LEGIVEL DO RESPONSAVEL PELA CONFERENCLA

COD DMAC SESMG
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ANEXO E - Parecer de aprovagio do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em

Pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0069.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Francisco de Assis Acurcio
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO
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APENDICE - Manuscrito submetido & Revista de Satde Publica

Adeséo a terapia biolégica em pacientes com doencgas reuméticas
(Adherence to biologic therapy in patients with rheumatic diseases)

RESUMO

OBJETIVO: Mensurar a ndo adesao ao tratamento com medicamentos biolégicos
em pacientes portadores de doencas reumaéticas atendidos pelo Sistema Unico de
Saude de Minas Gerais, bem como fatores associados a esse evento.

METODOS: Estudo prospectivo ndo concorrente a partir de dados secundéarios
(registro de fornecimento de medicamentos em farmécias). Foram incluidos
pacientes adultos portadores de artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP) ou
espondilite anquilosante (EA) que iniciaram o tratamento em 2011 com adalimumabe
ou etanercepte. A medida de ndo adesdao utilizada foi a proporcdo de dias cobertos
(PDC), sendo considerados ndo aderentes pacientes que apresentaram PDC<O0,8.
Utilizou-se a técnica de regressao logistica para avaliar a associacao entre o evento
e os fatores idade, sexo, medicamento, doenca e IDH do municipio de residéncia.
Todas as andlises adotaram o nivel de significancia de 0,05. Foi utilizado o
programa estatistico R verséo 3.0.1.

RESULTADOS: Foram identificados 1174 pacientes, dos quais 758 (64,6%) foram
diagnosticados com AR, 99 (8,4%) com AP e 317 com EA (27,0%). A ndo adesao foi
de 34% no primeiro ano de tratamento. Foram associadas a ndo adesdo ao
tratamento, as variaveis idade entre 19-39 anos (comparada a 50-58 anos), sexo
feminino, diagnoéstico de artrite reumatoide, inicio de tratamento com etanercepte e
ocorréncia de troca de medicamento.

CONCLUSOES: Cerca de um terco dos pacientes néo aderiram & terapia bioldgica.
A idade, sexo, diagnéstico, medicamento e ocorréncia de troca influenciaram na
adeséao. Os resultados devem ser considerados com limitagdes, uma vez que néo se
avalia a resposta clinica. Entretanto, o conhecimento desses fatores é o primeiro
passo para intervencoes efetivas com o intuito de melhorar os comportamentos de

adeséo e diminuir o risco de respostas terapéuticas inadequadas nessa populacao.

DESCRITORES: Adeséo a medicacao. Terapia biol6égica. Doengas reumaticas.
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ABSTRACT

OBJETIVE: To examine nonadherence and factors associated with to biological
therapy in rheumatic diseases patients cared by National Health System in Minas
Gerais State.

METHODS: This was a non-concurrent cohort study from administrative databases
(pharmacy records). Cohort was composed of 3 patients groups: rheumatoid arthritis
(RA), psoriatic arthritis (PsA) and ankylosing spondylitis (AS) who had newly initiated
adalimumab or etanercept in 2011. Patient nonadherence were assessed during 1
year after the first dispensing by measuring the proportion of days covered (PDC),
and considered nonadherent patients if PDC<0.8. Multivariate logistic regression
analyses were conducted adjusting for age, gender, initial biologic, diagnosis and
HDI. A 5% significance level was used. The statistical analysis was assisted by R
software, version 3.0.1, by the R Foundation for Statistical Computing.

RESULTS: A total of 1174 patients were included being 64,6%, 8,4% and 27,0% in
the RA, PsA and AS groups. During first year follow-up, 34% of patients were
nonadherent. Factors such as younger age (19-39 years compared to 50-58 years),
female gender, diagnosis of RA, early treatment with etanercept and switching of
medication were associated to poor adherence to therapy.

CONCLUSIONS: About one-third of patients were nonadherent. Age, sex, diagnosis,
drug and switching drug affected nonadherence to biologic therapy. These factors
might have limitations since there was no clinical evaluation associated with them.
Putting together, the understanding of factors related with adherence to treatment in
rheumatic diseases are necessary as a first step to efficient interventions and will
contribute to increase treatment continuation, improve adherence behavior and

decrease inadequate drug intervention.

DESCRIPTORS: Medication adherence. Biological Therapy. Rheumatic
diseases.
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INTRODUCAO

Artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP) e espondilite anquilosante (EA) séo
patologias autoimunes inflamatérias cronicas associadas a destruicdo e
deformidades das articula¢des. O tratamento dessas doencas reumaticas mudou de
forma significativa com o advento da terapia biolégica. Esses medicamentos
auxiliaram na diminuicdo do processo inflamatorio e inibicdo do dano estrutural
progressivo.®> Os primeiros biolégicos disponiveis no Sistema Unico de Satde foram
da classe dos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF). Esses
medicamentos sdo fornecidos de forma gratuita pelo sistema publico de saude
brasileiro desde que o paciente atenda aos critérios de inclusdo estabelecidos em
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas. Para atingir resultados desejaveis com a
terapia anti-TNF, assim como em outras doencas cronicas, a adesao do paciente ao
tratamento é fundamental.’® Diversos fatores podem influenciar a ades&o, como
fatores socioecon6micos, relacionados a equipe e ao sistema de saude, a condicao,
a terapia e ao paciente.?® Nesse estudo pretende-se mensurar a ndo adesdo, bem

como identificar possiveis fatores associados.
METODOS

Estudo prospectivo ndo concorrente (coorte histérica) tendo como fonte de dados os
registros de dispensacédo obtidos no Sistema de Informacéo e Gestdo Hospitalar
(SIGH) utilizado pela Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES/MG)

para atendimento aos USUarios.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes na primeira dispensagdo com agentes
biolégicos (adalimumabe e etanercepte) para tratamento de AR, AP e EA pela
SES/MG, no periodo de 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2011. Os critérios de
elegibilidade foram: adultos; diagnostico de AR, AP ou EA (conforme Classificacédo
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude em sua 102
edicdo — CID-10: M05.0, M05.1, M05.2, M05.3, M05.8, M06.0 e M06.8; M07.0 e
MQ7.3; M45); e que nao tivessem utilizado qualquer biolégico nos 365 dias
anteriores a data do primeiro registro de dispensacédo de bioldgico. Foi considerado

que todos os pacientes atendiam aos critérios de diagndstico do PCDT para AR e
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aos critérios estabelecidos em ambito estadual para EA e AP, considerando que nédo
h& PCDT para essas doencas, e que esses sao pré-requisitos para que o paciente

receba os medicamentos pelo SES/MG.

Foram excluidos os pacientes com diagnéstico de Artrite Reumatoide Juvenil (CID-
10 M08.0) e Doenca de Chron (CID-10 K50.0, K50.1 e K50.8). Pacientes que
receberam infliximabe durante o periodo também foram excluidos, devido a
diferenca na via de administracdo, que € intravenosa, e requer aplicacdo em
hospitais ou centros de infusdo. Os demais bioldégicos sdo de uso subcutaneo,
autoapliciveis, e ndo necessitam de local diferenciado de aplicacdo. Outra questado
€ a quantidade de frascos fornecidos que nao corresponde exatamente a dose
efetivamente aplicada e nem ao momento da aplicacdo. Os frascos fornecidos sao
de 100 mg, ndo sendo fracionaveis. A dose preconizada no inicio de tratamento com
infliximabe é de 3 mg/kg de peso nas semanas 0, 2 e 6, e ap0s a cada oito
semanas.® Dessa forma, os registros da farmacia apresentavam o nimero total de
frascos fornecidos mas esses dados ndo eram consistentes para avaliar o0 uso de

cada dose.

Os registros de dispensacao foram obtidos no software SIGH, que é utilizado na
SES/MG e esta presente em 26 das 28 regionais de saude nas quais se divide o
estado de Minas Gerais. As regionais de Barbacena e Manhumirim possuem
registros manuais e, portanto, os pacientes atendidos nessas localidades foram

excluidos.

Para a andlise da ndo adeséo, adotou-se a proporcéo de dias cobertos (PDC) como
medida de resultado.?® Essa opcdo baseou-se nas caracteristicas do fornecimento
de medicamento e agendamento dos pacientes do CEAF em MG. No caso de
fornecimento antecipado do medicamento, os dias de antecipacdo sao considerados

para o agendamento do préximo atendimento.

A PDC foi calculada somando-se a quantidade de dias em que o paciente ficou em

posse do medicamento durante um periodo fixo de 365 dias. Foram considerados 0s

*BRASIL. Ministério da Saude. Portaria SCTIE n. 66, de 6 de novembro de 2006. Aprova o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Artrite Reumatoide.
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periodos de posse tanto com o adalimumabe quanto com o etanercepte para o
mesmo paciente, inclusive quando houve troca entre esses bioldgicos.

As seguintes etapas foram seguidas: 2%

1. Foi determinado o periodo de seguimento do paciente, que foi definido como os
365 dias subsequentes a data da primeira prescricao do biolégico;

2. Dentro do periodo de acompanhamento, contaram-se 0s dias em que 0 paciente
foi coberto pelo medicamento baseado na data de atendimento da prescricdo e dias
de fornecimento. Se a prescricdo sobrepuser o abastecimento anterior, em seguida,
ajustar a data de inicio da prescricdo como o dia apés do fim do abastecimento
anterior. Quando ocorreu a troca de medicamento, os dias de posse que
sobrepuseram ao abastecimento anterior (do primeiro biolégico) ndo foram
contabilizados;

3. Dividiu-se o numero de dias em que o paciente foi coberto pelo medicamento,

pelo periodo de seguimento.

Para todas as doencas, foram considerados aderentes os pacientes que tiveram
PDC=0,80 e nao aderentes com PDC<0,80. O ponto de corte de 0,80 € comumente
utiizado em estudos de adesdo de medicamentos biol6gicos utilizados no

tratamento da AR_6,17,21,27

Os dias de posse com o medicamento foram considerados por meio da quantidade
dispensada, tendo como referéncia as doses preconizadas no PCDT (AR), nos
Consensos (AP e EA) e também a quantidade mensal de medicamento autorizada
pelo sistema de salde®. As apresentacdes farmacéuticas disponibilizadas pela
SES/MG foram: seringas de adalimumabe 40 mg; etanercepte 25 mg e de 50 mg. A
dose preconizada para uso do adalimumabe é de 40 mg a cada duas semanas e do
etanercepte € de 50 mg semanalmente. Dessa forma, duas seringas de
adalimumabe de 40 mg, oito seringas de etanercepte 25 mg ou quatro seringas de

etanercepte de 50 mg fornecem 28 dias de posse do medicamento.

® BRASIL. Ministério da Salde. Portaria n. 2.981, de 26 de novembro de 2009. Aprova o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Diario Oficial [da] Republica
Federativa do Brasil, Brasilia, DF, 30 nov. 2009. Secéo 1, p. 725.
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Foram coletados dados como sexo, idade, tipo de medicamento, diagndstico, troca
de medicamento e indice de desenvolvimento humano (IDH) do municipio de

residéncia e verificou-se a associa¢cdo com a nao adesao ao tratamento.

Este estudo € parte integrante do projeto de pesquisa “Avaliagdo da efetividade e
seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatoide (AR), artrite psoriatica (AP)
e espondilite anquilosante (EA), Brasil e Minas Gerais”, aprovado no COEP da
UFMG em 26/05/2011 (Parecer n°® ETIC 0069.0.203.000-11).

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio de medidas de tendéncia
central para variaveis continuas e medidas de frequéncia para as categoricas. As
diferencas de proporcdo foram analisadas pelo teste qui-quadrado de Pearson.
Regressado logistica foi utilizada para avaliar o efeito independente das variaveis
explicativas comparando os grupos aderentes e ndo aderentes. Considerou-se,
como critério de inclusdo das variaveis independentes no modelo inicial, um valor de
p<0,15 na analise bivariada, com a exclusdo sequencial de variaveis sem efeito
independente significativo. A estatistica de Hosmer-Lemeshow foi utilizada para
analise de adequacdo do modelo logistico final. Todas as analises adotaram o nivel
de significancia de 0,05. Os dados foram manipulados utilizando o software

phpMyAdmin. Foi utilizado o programa estatistico R versdo 3.0.1.

RESULTADOS

No ano de 2011, 3529 pacientes receberam, por pelo menos uma vez, 0s agentes
biolégicos adalimumabe, etanercepte e/ou infliximabe. Aplicando os critérios de
elegibilidade de idade igual ou superior a 18 anos e diagnéstico de AR, AP ou EA,
2967 foram potencialmente elegiveis. Desses, 1280 foram identificados como
pacientes em inicio de tratamento com medicamento bioldgico, pois nédo tiveram
registro de bioldgico nos 365 dias anteriores ao primeiro atendimento identificado no
ano de 2011. Os pacientes que receberam infliximabe durante o periodo foram,
entdo, excluidos da amostra (n = 106), resultando em uma amostra com 1174

pacientes (Figura 1).
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Dos 1174 pacientes, 758 (64,6%) foram diagnosticados com AR, 99 (8,4%) com AP
e 317 com EA (27,0%). Os pacientes com AR eram mais velhos que os demais,
sendo as medianas das idades de 53, 51 e 40 anos para AR, AP e EA,

respectivamente (p<0,001; Tabela 1).

Em relacdo a distribuicdo por sexo, a maioria dos pacientes com AR eram mulheres
(84,3%), enquanto para AP e EA o sexo feminino corespondeu a 43,4 e 33,4%;

respectivamente.

O medicamento adalimumabe foi utilizado no inicio do tratamento por mais da
metade dos pacientes (54,2%; n=636). Dentre os pacientes com AR, o adalimumabe
foi o medicamento mais usado no inicio do tratamento quando comparado a
etanercepte (56,6% versus 43,4%). Nas demais doencas, o percentual de pacientes

que iniciou o tratamento com adalimumabe foi semelhante ao etanercepte.

Quando se observa a distribuicdo dos pacientes entre os diferentes diagnésticos por
IDH Municipal, verifica-se que ha uma tendéncia de maior nUmero de pacientes com
artrite psoriasica quanto maior o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do

municipio de residéncia.

A ndo adeséo foi identificada em 399 (34,0%) pacientes. No modelo univariado,
verificou-se que ha diferenca significativa na taxa de adesao quando se avalia sexo,
doenca, medicamento e troca de biolégico (p<0,05; Tabela 2). Comparando-se 0s
sexos, as mulheres apresentaram maior ndo adesédo do que homens (37,2% versus
27,5%; p=0,001). Os pacientes em inicio de tratamento com etanercepte também
apresentaram maior taxa de nao adesédo (38,7%) quando comparados aos que
iniciaram com adalimumabe (30,0%; p=0,002), assim como pacientes que trocaram
de medicamento biolégico comparados aqueles que ndo trocaram foram menos
aderentes (ndo adesdo de 58,3% versus 33,5%; p=0,015). Em contrapartida, os
pacientes com AP e EA apresentaram menor ndo adesao quando comparados aos
pacientes com AR (ndo adesao de 21,2% e 28,7%, respectivamente, versus 37,9%;
p<0,05). A taxa de ndo adeséao foi semelhante quando se comparou as faixas etarias

e o IDH do municipio de residéncia dos pacientes.
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A andlise multivariada, por meio de regressao logistica (Tabela 3), avaliou a possivel
associacdo de fatores como sexo, idade, tipo de medicamento, diagndstico, troca de
medicamento e indice de desenvolvimento humano (IDH) do municipio de residéncia
com a ndo adesao. As variaveis idade, sexo, doenca, tipo de medicamento e troca

de medicamento foram associadas com a ndo adesao no modelo final (p<0,05).

Pacientes com idade entre 50-58 anos foram mais aderentes (OR=0,68; p=0,027)
gue pacientes na faixa etaria de 19-39 anos. Mulheres apresentaram 1,37 vezes
mais chance de ndo aderirem ao tratamento que homens (p=0,048). A andlise
mostrou que os pacientes diagnosticados com AR tiveram mais chance de nao
aderirem ao tratamento quando comparados com pacientes com artrite psoriasica
(OR=0,48; IC 95%: 0,29-0,81) e com espondilite anquilosante (OR=0,71; IC 95%:
0,50-0,99). Quando se avaliou 0 medicamento no inicio do tratamento, o uso inicial
de etanercepte se relacionou com uma chance maior de ndo adesdo em
comparacao aos pacientes que iniciaram o uso de adalimumabe (OR=1,57; IC 95%:
1,23-2,01). A troca de medicamento durante o periodo também se relacionou a

maior chance de ndo adesao a terapia bioldgica (OR=2,69; IC 95%: 1,17-6,20).
DISCUSSAO

Esse estudo possibilitou descrever as caracteristicas dos pacientes gue iniciaram o
tratamento com medicamentos biologicos, para AR, AP e EA, atendidos pelo
SUS/MG em 2011. Também permitiu mensurar a ndo adesdo ao tratamento e

identificar possiveis fatores associados esse evento.

As caracteristicas demogréficas dos pacientes foram semelhantes as observadas na
literatura.>***? Na AR, houve predominancia do sexo feminino e idade média
superior as demais doencas. Ao contrario, pacientes com EA eram
predominantemente homens e mais jovens. Os pacientes com AP néo apresentaram
predominancia de sexo e apresentaram média de idade entre a quarta e quinta

década de vidas.

Em relagéo a distribuicdo do medicamento, o adalimumabe foi utilizado por mais da

metade dos pacientes portadores de AR. Essa maior utilizacdo do adalimumabe
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também é encontrada em outros estudos brasileiros.?**° Um estudo sobre demandas
por medicamentos via judicial, conduzido em Minas Gerais, relatou que, entre os
anos de 1999 e 2009, o adalimumabe foi 0 medicamento mais prescrito.Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada. O ano de 2006 foi destaque de crescimento da demanda por
esse medicamento. O estudo sugere a influéncia da industria farmacéutica na maior
frequéncia de prescricdo desse medicamento, envolvendo médicos prescritores e

escritorios de advocacia.

Analisando a distribuicdo das doencgas, a maioria dos pacientes era portadora de
AR, seguida de EA e AP. A maior prevaléncia de pacientes com EA em comparacao
com a AP também foi observada por Gallinaro et al*®>, que comparou dados de
pacientes com espondiloartrites de diversos paises ibero-americanos, incluindo o
Brasil. Diferentemente, Bakland & Nossent?, encontraram que a prevaléncia de AP é
semelhante a da espondilite anquilosante em diversas regides do mundo na
populacdo em geral. A incidéncia e prevaléncia da EA podem estar associadas a

prevaléncia do antigeno leucocitario humano (HLA) B-27 na populacéo.

A adesdo a terapia biolégica encontrada nesse foi baixa, sendo que um terco dos
pacientes ndo aderiram ao tratamento no primeiro ano. Em estudos, que utilizaram
dados administrativos, as taxas de ndo adesdo variaram entre 25% e 68%, todos
relacionados apenas a AR.®'%*%1721 yma grande variacdo de métodos para célculo
das medidas de adesdo foi encontrada, o que gerou alta variabilidade dos
resultados. Além disso, os dois biolégicos adalimumabe e etanercepte ndo estido

presentes em todos os estudos.

Taxas semelhantes de ndo adeséo foi observada em revisdo sistematica que incluiu
estudos com pacientes em uso de bioldgicos anti-TNF no tratamento da AR.** O
estudo de Li et al** foi 0 que encontrou maior taxa de ndo adesdo, de 68%, para o
etanercepte. Esse achado, segundo os autores, pode estar relacionado com a

caracteristica da amostra, de baixo poder aquisitivo.

Diferentes metodologias sdo encontradas na literatura para avaliacdo da adeséo ao
tratamento. Além da utilizacdo de bases de dados administrativos, ha também a

utilizagdo de questionarios, autorrelatos, registros de uso de medicamento, opinido
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do médico e uso de dispositivos eletrénicos. Além das diferencas metodoldgicas,
outras dificuldades foram encontradas para se comparar as taxas de adesédo, como
a nao inclusdo dos agentes biologicos ou a nao discriminacdo dos resultados por
classe de medicamento, tempos diferentes de acompanhamento e diferencas quanto

aos critérios de inclusao.

Com isso, apenas os estudos que utilizaram fonte de dados administrativos
avaliaram a adesdo ao adalimumabe e/ou etanercepte, sendo os resultados
semelhantes a esse estudo. Para a AP ndo foram encontrados estudos que
avaliaram a adesdo ao tratamento com medicamentos bioldgicos. Na EA, Arturi et
al®, utilizando o questionario de adesdo em reumatologia, observaram alta taxa de
ndo adesdo ao tratamento (74,6%). Porém, foram avaliadas outras classes de
medicamentos além dos bioldgicos, sendo que apenas 35,6% dos pacientes

estavam em uso desses medicamentos.

Os fatores associados a ndo adesdo ao tratamento com biolégicos encontrados no
presente estudo foram: faixa etaria de 19-39 anos (comparada a faixa etaria de 50-
58 anos), sexo feminino, diagnostico de artrite reumatoide, inicio de tratamento com

etanercepte e troca de medicamento.

O 3° quatrtil da faixa etaria, de 50 a 58 anos, foi mais aderente que o 1° quartil, de 19
a 39 anos. Na literatura, a idade tem relacdo conflitante com a adesdo. O Unico
estudo com biolégico que encontrou relacdo de adesdo com a idade foi conduzido
por Li et al**, sendo encontrada maior adeséo na faixa etaria de 55-64 anos na AR,
semelhante a desse estudo. Entretanto, em outros estudos com nao biolégicos foi
apontada a ocorréncia de maior adesao entre os mais velhos, assim como em outros

a idade nao foi associada de forma significante ao evento.®

Fidder et al'*, em revisdo sistematica de adesdo a medicamentos bioldgicos na AR,
encontraram que o sexo feminino foi o fator mais fortemente associado a baixa

adesdo. Curkendall et al*°

também encontraram associacdo do sexo feminino a
baixa adesdo aos bioldgicos adalimumabe e etanercepte. As razbes para a maior
adesdo entre os homens ainda é desconhecida.®® Entretanto, em uma revisdo

sistematica que identificou fatores associados & adesdo no tratamento da AR?*, o
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sexo apresentou associacao conflitante. Ressalta-se que essa revisdo incluiu

estudos que avaliaram tratamento com outros medicamentos além dos biologicos.

Poucos estudos compararam a adesdo por agente bioldgico. Nesse estudo, o
etanercepte foi relacionado & menor adesdo. Contudo, em outro estudo® o
etanercepte foi associado a maior adesdo ao tratamento quando comparado ao
adalimumabe (p=0,08). Na literatura, ndo sdo encontradas diferencas de eficacia e
seguranca entre os dois medicamentos.'®*# Revisbes sistematicas demonstraram
que o tratamento da AR com etanercepte esta associado a um menor niumero de
interrupcdes por reacdes adversas quando comparado ao adalimumabe®, mas foi
observada significante heterogeneidade nas caracteristica dos estudos, que fazem

com que esse achado seja interpretado com cautela.?®

Uma das diferencas entre esses medicamentos é a frequéncia de administracéo,
sendo o adalimumabe quinzenal e o etanercepte semanal. Regimes de tratamento
com menor frequéncia de doses favorecem a adesdo de uma variedade de classes
terapéuticas em pacientes portadores de doencas néo reumaticas.® Estudo realizado
com pacientes em uso de bioldgicos subcutaneos, incluindo o adalimumabe e
etanercepte, apresentou preferéncia por tratamentos com intervalos mais longos

entre as injecdes.™®

Comparando-se os diagnésticos, a AR esteve relacionada a menor adesdo. Um
estudo que avaliou a adesdo ao tratamento da EA, tendo a AR como grupo controle?
e utilizando como método um questionario de adesdo, encontrou que pacientes com
AR foram mais aderentes quando comparados aos pacientes com EA. Entretanto, a
adesdo foi avaliada para diversas classes de medicamentos além dos bioldgicos.
Esses ultimos foram utilizados por pouco mais de um terco da populacéo estudada.

N&o foram encontrados outros estudos que comparam a adesdo a terapia biolégica
entre as doencas de interesse. Contudo, ha estudos que compararam taxas de
retencdo ao tratamento a partir de analise de sobrevivéncia que atribuiram ao
diagnéstico de AR menor retencéo em relacéo as espondiloartrites AP e EA. 8121824

12
I

Duclos et al™* abordam, como umas das justificativas, a influéncia do TNF na

fisiopatologia da doenca, sendo que esse fator pode ser mais importante nas
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espondiloartrites do que na AR. Também ressalta que uma populagcdo mais jovem
com menor uso de corticoides e imunossupressivos poderia ter uma tolerancia maior
a terapia biolégica quando comparada & populacdo com AR. Heiberg et al*®
acrescentam que a taxa de retencdo ao tratamento com anti-TNF pode ser, ainda,
influenciada pela disponibilidade de tratamentos alternativos. Para a EA, a terapia
biolégica é o Unico tratamento efetivo recomendado para pacientes com doenca

axial que falharam com o uso de antiinflamatoérios ndo esteroidais.

Nesse estudo, a troca foi associada a menor adesdo ao tratamento. Ressalta-se que
a nao adesdo foi medida durante um periodo fixo, que incluiu os dois tratamentos.
Sendo assim, a ndo adesdo pode estar relacionada ao primeiro tratamento, ao
segundo, a ambos ou ainda ao periodo em que o paciente ficou aguardando o

tramite administrativo de uma nova solicitacdo de medicamento.

O uso de banco de dados administrativos possui limitacdes importantes. A
mensuracao da adesao foi realizada por meio de um método indireto. O registro do
fornecimento do medicamento néo indica indubitavelmente que o paciente o utilizou,
mas que o medicamento ficou disponivel para uso durante determinado periodo.
Também nédo foram investigados quaisquer resultados na saude decorrentes dessa
utilizacdo nem as razbes de ndo adesdo. Dessa forma, esse estudo nao reflete

efetividade clinica.

Além disso, foram utilizados dados secundéarios. O objetivo dos registros € de
autorizacdo/ressarcimento do sistema de salde e ndo de coleta de dados para
estudos clinico-epidemiolégicos. Embora tenha sido utilizada a regressao
multivariada, fatores relacionados ao paciente e a condi¢cdo, como crencas e
expectativas dos pacientes, gravidade dos sintomas, indices de atividade da doenca
e perda de capacidade, que podem contribuir para a ndo adesao ao tratamento néo

foram avaliados.

O entendimento de fatores relacionados a adesdo com o0s bioldgicos nas doencas
reumaticas é necessario como primeiro passo para intervencfes efetivas com o
intuito de aumentar os comportamentos de adesao e diminuir o risco de respostas

terapéuticas inadequadas nessa populacgao.
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Pacientes atendidos, em Minas Gerais,
com adalimumabe, etanercepte ou
infliximabe no ano de 2011

n=3529

Exclusao 1: Pacientes em tratamento
de Artrite Reumatoide Juvenil (CID-10
MO080), Doenca de Chron (CID-10 K500,
K501, K508), Retocolite Ucerativa (CID-

10 K51.0) e Psoriase (CID-10 L40.1)
n=>531

A
v

Exclusao 2: pacientes < 18 anos
n=31

v

Amostra apds exclusdes 1 e
n =2967

2

Exclusdo 3: pacientes atendidos com
bioldgico nos 365 dias anteriores ao
primeiro registro de 2011
n = 1687

Amostra apés exclusdo 3
n=1280

Exclusao 4: pacientes atendidos
com infliximabe
n =106

Amostra Final
n=1174

Figura 1. Nimero de pacientes incluidos e excluidos no banco de dados
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes que iniciaram o uso de agentes biol6gicos no ano
de 2011 por diagndstico, SUS/MG

Numero de pacientes (%)

Artrite

Artrite

Espondilite

Caracteristica Reumatoide  Psoridsica  Anquilosante Total Valor-p
Total 758 (64,6) 99 (8,4) 317 (27,0) 1174 -
Idade (anos)

médiazDP 52,2+13,3 49,8+14,2 41,0£11 4 49,0+13,8 <0.001°

Mediana 53,0 51,0 40,0 49,5 ’
Sexo

Feminino 639 (84,3) 43 (43,4) 106 (33,4) 788 (67,1) .

Masculino 119 (15,7) 56 (56,6) 211 (66,6) 386 (32,9) <0.001
Medicamento

Adalimumabe 429 (56,6) 49 (49,5) 158 (49,8) 636 (54,2) 0.080"

Etanercepte 329 (43,4) 50 (50,5) 159 (50,2) 538 (45,8)
IDH-M

[0.587,0.713] 183 (24,1) 17 (17,2) 99 (31,2) 299 (25,5)

(0.713,0.756] 205 (27,0) 23 (23,2) 64 (20,2) 292 (24,9) 0.019"

(0.756,0.778] 193 (25,5) 27 (27,3) 83 (26,2) 303 (25,8)

(0.778,0.813] 177 (23,4) 32 (32,3) 71 (22,4) 280 (23,9)

*Teste de Kruskal-Wallis

®Teste Qui-quadrado
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Tabela 2. Anélise univariada da associacéo de variaveis selecionadas e ndo adeséo ao
tratamento com medicamentos biolégicos - Minas Gerais, 2011-2012

Variavel N&o Aderentes (PDC<0,8)
n % ORbruta 1.C.-95% Valor-p

Total (n=1174) 399 34,0 - - -
Idade

1° quatrtil (19-39 anos) (n=313) 107 34,2 1,00 - -

2° quartil (40-49 anos) (n=274) 95 34,7 1,02 0,73-1,44 0,902

3° quartil (50-58 anos) (n=304) 91 29,9 0,82 0,59-1,15 0,259

4° quartil (59-90 anos) (n=283) 106 37,5 1,15 0,82-1,61 0,406
Sexo

Masculino (n=386) 106 27,5 1,00 - -

Feminino (n=788) 293 37,2 1,56 1,20-2,04  0,001*
Doenca

AR (n=758) 287 37,9 1,00 - -

AP (n=99) 21 21,2 0,44 0,27-0,73  0,001*

EA (n=99) 91 28,7 0,66 0,50-0,88  0,004*
Medicamento

Adalimumabe (n=636) 191 30,0 1,00 - -

Etanercepte (n=538) 208 38,7 1,47 1,15-1,87  0,002*
Troca

N&o (n=1150) 385 335 1,00 - -

Sim (n=24) 14 58,3 2,78 1,22-6,32  0,015*
IDH-M

[0.587,0.756] (n=591) 200 33,8 1,00 - -

(0.756,0.813] (n=583) 199 34,1 1,01 0,80-1,29 0,916

*Valor p<0,05
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Tabela 3. Modelo de regressao logistica para andlise da néo
adesao ao tratamento de doencas reumatolégicas com biolégicos
em pacientes no inicio do tratamento - Minas Gerais, 2011-2012

Variavel OR I.C.-95% Valor-p
Idade

1° quartil (19-39 anos) (n=313) 1,00 - -

2° quartil (40-49 anos) (n=274) 0,89 0,62-1,26 0,505

3° quartil (50-58 anos) (n=304) 0,68 0,47-0,96 0,027 *

4° quartil (59-90 anos) (n=283) 0,87 0,61-1,26 0,470
Sexo

Masculino (n=386) 1,00 - -

Feminino (n=788) 1,37 1,01-1,87 0,048 *
Doenca

AR (n=758) 1,00 - -

AP (n=99) 0,48 0,29-0,81 0,006 *

EA (n=317) 0,71 0,50-0,99 0,045 *
Medicamento no inicio do tto

Adalimumabe (n=637) 1,00 - -

Etanercepte (n=539) 1,57 1,23-2,01 <0,001 *
Troca

N&o 1,00 - -

Sim 2,69 1,17-6,20 0,020 *

*Valor p<0,05
Hosmer-Lemeshow: p=0,959



